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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida y de patogenia
autoinmune. Es una enfermedad que no solo provoca discapacidad debido a las alteraciones
articulares, sino que también acorta considerablemente la esperanza de vida de los pacientes,
sobre todo por la mayor frecuencia de infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares.
Entre los numerosos marcadores que se han estudiado en la literatura para determinar la
probabilidad de enfermedad cardiovascular, la homocisteina se considera uno de los factores
de riesgo independientes, no tradicionales y discutibles mas prometedores de enfermedad
coronaria. El presente estudio tiene como objetivo presentar una revision actualizada sobre la
hiperhomocisteinemia como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con
artritis reumatoide para promover su control y la consecuente disminucion de las
complicaciones cardiovasculares. La aceleracion de la aterosclerosis en estos pacientes se
debe, entre otros factores, a la elevada concentraciéon de homocisteina en sangre. El papel de

la homocisteina como factor independiente de riesgo aterogénico ha sido confirmado por
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estudios y datos epidemioldgicos que demuestran que la homocisteina total circulante elevada
es un potente marcador prondstico de enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes
con factores de riesgo preexistentes; no obstante, la hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo modificable puesto que la administracion de vitaminas a los pacientes, en niveles
adecuados, disminuye sus niveles plasmaticos.

Palabras clave: homocisteina; hiperhomocisteinemia; artritis reumatoide; riesgo

cardiovascular

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a systemic disease of unknown etiology and autoimmune
pathogenesis. It is a condition that not only causes disability due to joint alterations but also
significantly shortens the life expectancy of patients, particularly due to the increased
frequency of myocardial infarctions and strokes. Among the numerous markers studied in the
literature to determine the likelihood of cardiovascular disease, homocysteine is considered
one of the most promising independent, non-traditional, and debatable risk factors for coronary
artery disease. This study aims to present an updated review on hyperhomocysteinemia as a
risk factor for cardiovascular disease in patients with rheumatoid arthritis to promote its
management and the consequent reduction of cardiovascular complications. The acceleration
of atherosclerosis in these patients is due, among other factors, to the elevated concentration
of homocysteine in the blood. The role of homocysteine as an independent atherogenic risk
factor has been confirmed by studies and epidemiological data demonstrating that elevated
circulating total homocysteine is a potent prognostic marker for cardiovascular disease and
mortality in patients with pre-existing risk factors; however, hyperhomocysteinemia is a
modifiable risk factor since the administration of vitamins to patients, at adequate levels,
reduces their plasma levels.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida y de
patogenia autoinmune. Se presenta con mas frecuencia en el sexo femenino, tiene una
distribucién practicamente universal y afecta alrededor de 1 % de la poblacion general.()
Aunque se han propuesto varios mecanismos biomoleculares, la etiologia de la AR aun no esta
completamente aclarada, una hipotesis actual es que la citrulinacion desregulada conduce a
la produccion de anticuerpos antiproteina citrulinada (ACPA).

La AR no solo provoca discapacidad debido a las alteraciones articulares, sino que también
reduce considerablemente la esperanza de vida de los pacientes, sobre todo por la mayor
frecuencia de infarto agudo del miocardio (IMA) y accidentes cerebrovasculares.®

La AR se considera un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV), incluso hay estudios que refieren que el riesgo de IMA en estos pacientes
es tan alto como el de enfermos con diabetes mellitus.®

Una serie de factores pueden aumentar la incidencia de ECV en pacientes con AR. Ellos
incluyen la hipertension arterial, la inflamacidn crénica, los niveles altos de colesterol sérico y
la disminucion de la actividad fisica secundaria al desgaste articular. Entre estos factores
también se encuentra la concentracion elevada de homocisteina (HYC) plasmadtica o
hiperhomocisteinemia (HHCY), la cual acelera los procesos de aterosclerosis y trombosis.*
Los niveles elevados de HCY sérica en pacientes con AR, en comparacion con la poblacién
general, han sido reportados por muchos autores.®

Entre los numerosos marcadores que se han estudiado para determinar la probabilidad de ECV,
la HYC se registra como uno de los factores de riesgo independientes, no tradicionales y
discutibles mas prometedores de enfermedad coronaria.®

El presente estudio tiene como objetivo presentar una revision actualizada sobre la HHYC
como factor de riesgo de ECV en pacientes con AR para promover su control y la consecuente

disminucion de las complicaciones cardiovasculares.
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Métodos

Se realizd una revision bibliografica sobre hiperhomocisteinemia como factor de riesgo
cardiovascular en pacientes con AR, empleando la bibliografia nacional e internacional
relevante y actualizada. Se empleé el Google Académico y se consultaron articulos de libre
acceso en la base de datos PubMed y SciELO, de la Biblioteca Virtual de Salud.

Se utilizaron los términos de busqueda segun los descriptores del DeCS y MeSH. A partir de la
lectura, interpretacion, analisis e integracion de la informacion de cada fuente se reflejan los
resultados en el texto.

La busqueda quedd limitada a textos completos libres, resimenes y trabajos publicados en los
ultimos afos. Aquellos articulos que por su trascendencia fueran considerados como
referentes en el tema fueron incluidos independientemente de su fecha de su publicacion.
Los datos fueron analizados de forma independiente por el autor. La informacién fue resumida

utilizando el paquete de programas Microsoft Office, version 2010.

Desarrollo

La AR es una enfermedad autoinmune, sistémica, cronica y progresiva, que causa poliartritis
de pequenas articulaciones, pero también puede dafar érganos extraarticulares incluidos el
corazoén, los rifiones, los pulmones, el sistema digestivo, los ojos, la piel y el sistema
nervioso.(M(2.©)

A pesar de las terapias cada vez mas eficaces, la AR no solo suele provocar discapacidad, sino
que también acorta la esperanza de vida en unos 7 afios.®

Durante los ultimos 30 anos, numerosos estudios han demostrado que la AR es una
enfermedad de distribucidn universal, independientemente del color de la piel, el sexo, la etnia,
la nacionalidad, la edad, etc. Sin embargo, los resultados de las mediciones de prevalencia e
incidencia varian segun las caracteristicas de la poblacion estudiada y han cambiado con el
tiempo.©

Segun un metaanalisis, la AR afecta a mas de 15 millones de personas en todo el mundo. La
tasa de prevalencia global es de alrededor del 1 % y la tasa de incidencia mas alta se ha

observado en Estados Unidos (44.6 casos por 100.000 habitantes), con tasa de incidencia mas

(CD) ev-rc ]

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



eCIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2025;27:e1413

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

baja en Japdén (8 casos por 100.000 habitantes) y Francia (8.8 casos por 100.000
habitantes).©(?)

Se calcula que el 1 % de la poblacién de la Unién Europea padece la enfermedad, lo que supone
unos 5 millones de pacientes.(”)

Hay mayor prevalencia en mujeres con una relacién 3:1. Se estima que la AR seropositiva
comprende del 50 a 70 % de los casos.®

Entre el 1 % de la prevalencia de AR en la poblacion mundial, hay una incidencia aproximada
de 0,5 casos anuales por 1000 habitantes. En la poblacién latinoamericana es cercana al
0,5%.®

En Cuba se desarrollé el estudio epidemiolégico cubano COPCORD (Community Orientated
Program for the Control of Rheumatic Diseases) en el municipio Lawton, el cual le dio
continuidad al estudio desarrollado a modo de pilotaje en el Cerro. Este trabajo permitio
establecer las tasas de prevalencia y la discapacidad asociada para las diferentes
enfermedades reumaticas. La prevalencia de la artritis reumatoide quedé fijada en 1.24 %.©
Las complicaciones cardiovasculares son manifestaciones extraarticulares comunes de la AR;
comparada con el resto de la poblacién los pacientes con esta afeccidn tienen un doble riesgo
de tener ECV. Pericarditis, miocarditis, IMA, arteritis coronaria, defectos de conduccion y
valvulitis son las que se presentan con mayor frecuencia.('?

El riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular aumenta en la AR. Sin embargo, los
factores de riesgo cardiovascular clasicos, como el tabaquismo, la hipertensién, la
dislipidemia, la resistencia a la insulinay la diabetes mellitus, la obesidad y la inactividad fisica,
no explican el exceso de riesgo cardiovascular observado en estas personas, aunque
contribuyen, si bien de forma diferente o en menor medida, a la enfermedad.("

En una investigacion previa, realizada en nuestro pais, sobre la identificacién de los factores
asociados al incremento de la aterosclerosis en los pacientes con AR, en el que se estudiaron
78 casos, se encontré una prevalencia de un 37,2 % de placa carotideay de un 15,4 % de grosor
de la intima y de la media.('?

El exceso de morbimortalidad cardiovascular de estos pacientes es por causa de un proceso
de aterogénesis acelerada, el cual no debe ser visto y explicado unicamente por los factores
tipicos de riesgo cardiovascular; puede ser originado, ademas, por componentes genéticos,

por consumo de algunos farmacos como los corticoides y los antiinflamatorios no esteroideos
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(AINES), por presentar factor reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado
positivos, por un considerable tiempo de evolucion de la enfermedad, y por la existencia de
manifestaciones extraarticulares.(13.(14)

El uso prolongado de AINES y esteroides aumenta la incidencia de ECV, mientras que el
metotrexato y la terapia biolégica reducen significativamente su incidencia,('® sin embargo, en
algunos paises, este tratamiento no esta disponible para muchos pacientes con AR. También
existen estudios que indican que dicho tratamiento promueve el desarrollo de arritmia.(1®)

La terapia con metotrexato a menudo se interrumpe debido a efectos secundarios. En el primer
ano de uso de este medicamento, 10-30 % de los pacientes abandonan esta terapia, aquejando
numerosos efectos secundarios. Estas situaciones hacen que persista la inflamacion cronica,
lo cual conduce a la aparicion de ECV, que continda siendo la principal causa de muerte
prematura en pacientes con AR.(19)

Un vinculo muy importante entre AR y enfermedad cardiovascular es la inflamacion, ya que
desempena un papel clave en todas las fases de la aterosclerosis, desde la disfuncion
endotelial hasta la rotura de la placa y la trombosis. La inflamacion también influye en algunos
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y los exacerba. Hasta la fecha, no esta claro
el mecanismo fisiopatolégico exacto que subyace a la relacion entre la enfermedad
cardiovascular y la artritis reumatoide.®

En pacientes con esta enfermedad observamos una alta concentracion de proteina C reactiva
(PCR) y de una serie de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-18 y factor de necrosis
tumoral (TNF).(7X(18) Un incremento en estos factores también se ha observado en muchas
enfermedades cardiovasculares (hipertension, cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca), y
se ha demostrado que acelera el proceso aterosclerético.(1”)

Los estudios de prevalencia de ECV en pacientes con AR han demostrado asociacién
significativa entre la actividad clinica, la disfuncion endotelial y la aparicion de placas de
ateromas, sugiriendo la importancia del control de la actividad de la enfermedad y el cambio
de los estilos de vida de estos pacientes.('8)

Este planteamiento surge de la observacion de que existe gran similitud entre lo que ocurre en
la sinovial reumatoide y en la placa de ateroma: hay activacién de células inflamatorias

(macréfagos y células plasmaticas), degradacién de coldgeno, expresion local de moléculas
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de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina), neoangiogénesis y presencia de linfocitos T
activados.(1®)

Recientemente se ha hecho hincapié en nuevos factores de riesgo que pueden contribuir a la
ECV. La aceleracion de la aterosclerosis en estos pacientes se debe, entre otros factores, a la
elevada concentracion de HCY.(14

La HHCY es una condicidn en el que la concentracion plasmatica de HCY esta elevada, lo que
se produce como resultado de un desequilibrio entre su biosintesis y catabolismo.('?

La definicion de HHCY es controvertida, pero generalmente se define como HCY plasmatico >
10 ymol/L. Sin embargo, un ligero aumento (10-15 pymol/L) en el nivel plasmatico de HCY se
asocia con morbimortalidad, y una mayor también se consider6 un punto de corte
(=15 pmol/L) para designar HHCY. En conclusién, HHCY se clasifica en tres clases: HHCY
leve, moderada y grave con niveles de HCY plasmatica que varian de 15 a 30 pymol/L, 31 a
100 pmol/L y > 100 pmol/L, respectivamente.('®)

La HHCY como factor de riesgo cardiovascular fue identificado por primera vez por Mc Cully,
en 1969, al observar un aumento de eventos tromboembdlicos, incluidos el IMA y el ictus, en
pacientes con homocistinuria que se habia descrito en 1962, un déficit hereditario (OMIM
236200, gen 21g22.3) de cistationina B sintetasa, en donde puede haber concentraciones
séricas de homocisteina de 100-300 pmol/L.(20)

Existe una clara asociacién entre la concentracién plasmatica de HYC y la extension anatémica
de la arterioesclerosis, tanto del territorio coronario como carotideo y de las extremidades
inferiores. Mas de 80 estudios prospectivos y retrospectivos apoyan la hipotesis de que el
exceso de homocisteina plasmatica se asocia a un riesgo aumentado de enfermedad
coronaria, vascular cerebral y periférica.@

El papel de la HYC como factor independiente de riesgo aterogénico ha sido confirmado por
estudios y datos epidemioldgicos que demuestran que la homocisteina total circulante elevada
es un potente marcador prondstico de enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes
con factores de riesgo preexistentes; no obstante, la HHCY es un factor de riesgo modificable
puesto que la administracién de vitaminas a los pacientes, en niveles adecuados, disminuye
sus niveles plasmaticos.(??

La relacion entre la concentracion de HYC y el riesgo cardiovascular es gradual, continua, y no

existe un valor umbral a partir del cual se inicie o desaparezca el riesgo. Segun los datos de un
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meta analisis, por cada 4 pmol/l de aumento en la concentracion de homocisteina se produce
un aumento del riesgo relativo de enfermedad coronaria de un 32 %.(23

La relacién entre la HHCY vy el riesgo cardiovascular es independiente de otros factores de
riesgo convencionales; sin embargo, la homocisteina interactia de forma muy acusada con
otros factores aterogénicos como el tabaco y la hipertension.4

No esta clara la correlacion entre los niveles plasmaticos de homocisteina y los marcadores
inflamatorios utilizados habitualmente (PCR y Velocidad de sedimentacion globular) en
pacientes con AR. Hasta la fecha, se ha demostrado que multiples enfermedades reumaticas,
entre ellas la AR, la esclerodermia, la espondilitis anquilosante, el lupus eritematoso sistémico
y la gota, pueden estar asociadas con HHCY, que a su vez puede estar asociada con
acontecimientos cardiovasculares.(25(26)

La acumulacion de homocisteina y sus metabolitos es resultado de la alteracién de sus vias
metabdlicas, cistationina B sintasa, defectos en la sintesis de metilcobalamina o anomalia en
la tetrahidrofolato reductasa, tres cofactores/vitaminas son necesarios para los 3 caminos
metabdlicos, piridoxal 5 fosfato, metilcobalamina y folato.@?”

Durante los ultimos 30 afios la evidencia apoya a la asociacion de disfunciéon vascular con
niveles elevados de homocisteina segin multiples estudios in vivo e in vitro.(28)

Un mecanismo clave que predispone a la enfermedad cardiovascular es la disfuncion
endotelial. La HHCY induce la disfunciéon endotelial en parte por la promocion de estrés
oxidativo mediante la inhibicion de la traduccién de glutation peroxidasa-1, la cual es un
antioxidante importante de las células vasculares, mayor expresion de 6xido nitrico sintasa,
con lo que modifica el equilibrio redox de las células endoteliales hacia el estrés oxidante.(?%
La HHCY produce un estado protrombdético, ocasionado por una mayor activacion plaquetaria
y atenuacion de la fibrindlisis.(28)(29)

Los pacientes con HHCY grave presentan enfermedad aterotrombadtica prematura en todos los
territorios vasculares (coronario, cerebral, vascular periférico). Probablemente la toxicidad
endotelial, la modificacion oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad y los efectos
protrombdticos de la homocisteina son algunos de los mecanismos implicados en esta
relacion.(0)

En algunos de los estudios epidemioldgicos realizados en la poblaciéon general se ha

observado que la HHCY moderada se asocia con un mayor riesgo de ECV. Recientemente se
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han publicado dos metaanalisis de estudios poblacionales en los que se ha constatado que
una concentracion de homocisteina un 25 % inferior se asociaba a una reduccion del 11-16 %
en el riesgo de enfermedad coronaria.®"

The American Heart Association no recomienda generalizar la determinaciéon de homocisteina
en la poblacion general, aunque ha sugerido que, en determinados grupos de pacientes, por
ejemplo, en los afectados de insuficiencia renal o en los que presentan aterotrombosis
prematura sin otros factores de riesgo asociado podrian determinarse la concentracion de
homocisteina e indicarse un tratamiento con acido félico, vitamina B 6 y vitamina B 12 en caso
de encontrarse elevada. 303

En varios estudios epidemiolégicos realizados en pacientes que habian sufrido un sindrome
coronario agudo, la elevacion moderada de homocisteina se asocié con un mayor riesgo de
nuevos episodios cardiovasculares.®132)

La HHCY también se ha relacionado con el desarrollo de insuficiencia cardiaca en un estudio
realizado en la poblacion de Framingham. Concentraciones elevadas de homocisteina se
asociaron a un incremento de entre dos y cuatro veces en el riesgo de padecer insuficiencia
cardiaca en relacién con los pacientes con cifras inferiores. Probablemente el aumento del
estrés oxidativo causado por la hiperhomocisteinemia podria contribuir a la disfuncion y

fibrosis miocardica.(®?

Conclusiones

La HYC ha ido cobrando un gran interés en los ultimos afios al comprobarse que el aumento
de sus valores plasmaticos esta implicado en el desarrollo de diversas enfermedades
destacando especialmente su asociacion con la aterosclerosis. Tratamiento simple y barato
en forma de vitaminas del complejo B pueden disminuir sustancialmente los niveles de HYC
en la mayoria de las personas.

El control de los niveles plasmaticos de HYC supone una intervencion muy importante para
prevenir enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, son pocos los estudios en nuestro pais

que permitan evaluar la HHYC como factor de riesgo cardiovascular en pacientes con AR.
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