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RESUMEN. Los casos de hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV
se manifiestan por una marcada elevacién de triglicéridos, colesterol
normal o elevado y homocisteina ligeramente elevada. Se investigd
el efecto del suplemento de las vitaminas B:z B, y écido félico,
sobre los niveles de homocisteina y lipidos plasmadticos, en 24
pacientes masculinos, edad de 35-68 aiios inclusive, con
hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV e isquemia del miocardio,
sin previo tratamiento con hipolipemiante. Los pacientes fueron
suplementados con dosis terapéuticas en tabletas de vitamina B,,,
(500 pg/dia), B, (600 mg/dia) y 4cido félico (20 mg/dia), durante
120 dias. Se determiné homocisteina, triglicéridos, colesterol total y
fraccionado, a (basal), 30, 60, 90 y 120 dias. Se aplicaron anilisis
estadisticos descriptivos, coeficiente de correlacién de Pearson,
pruebade “t”, grado de confianza p<0.005; con programa estadistico
SPSS version 8.0. Los resultados mostraron disminucién de
homocisteina (basal) de 17,1+0,7 pmoV/L a 13,18+0,83 pmol/L. Los
triglicéridos (TG), colesterol total (CT), lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
disminuyeron (21,8 mg/dl; 8,5 mg/dl; 5,87 mg/dl; respectivamente)
por Wmol/L de homocisteina reducido, con (p<.001) para los
triglicéridos, al final del periodo experimental. Las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) incrementaron 1,1 mg/dl y el riesgo coronario
disminuyd en un 24%. Se concluye, que dosis terapéuticas de las
vitaminas B ,, B, y 4cido f6lico, pueden ser efectivas para reducir
las concentraciones de homocisteina y lipidos en plasma, con una
disminucién del riesgo coronario, en este tipo de pacientes, sin que
ocurran efectos colaterales de neuropatias.
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INTRODUCCION

Reducir los lipidos plasmaticos ha sido uno de los objetivos
principales de los clinicos médicos e investigaciones clinicas.
La mayoria de las alteraciones lipidicas son tratadas con
hipolipemiantes farmacolégicos, inhibidores competitivos de
la enzima 3-hidroxi-3-metilgluraril coenzima A reductasa

SUMMARY. Effect of the supplementation of vitamins B ,, B,
and folic acid on homocysteine and plasmatic lipids in patients
with hyperlipoproteinemic secondary type IV. The cases of
hyperlipoproteinemic secondary type IV are manifested by eleva-
tion of triglycerides, with normal or high cholesterol and lightly high
homocysteine. The effect of vitamins B,, B, and folic acid, on
homocysteine and lipids, in 24 male patients, 35-68 years, with
hiperlipoproteinemia secondary type IV with myocardial isquemic,
and without previous treatment of hipolipemiant, was investigated.
The patients were supplemented with therapeutic doses tablets of
vitamin B ,, 500 (pg/day); B, (600 mg/day) and folic acid (20 mg/ )
day), during 120 days. Homocysteine, triglycerides, total and
fractional cholesterol, at (basal), 30, 60, 90 and 120 days, were
determined. Descriptive statistical analyses were applied, coefficient
of correlation of Pearson and proves of “t”, with a p <0.005; the data
were processed by statistical program SPSS version 8.0. The results
showed a decrease in the levels of homocysteine from basal 17,1x0,7
pmol/L to 13,18+0,83 pmol/L, at the end of experimental period.
The triglycerides (TG), total cholesterol (TC), low density lipopro-
tein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL) showed a reduc-
tion of (21,8 mg/dl; 8,5 mg/dl; 5,87 mg/dl; respectively) for every
pmol/L of reduced homocysteine, with (p <0,001) for triglycerides.
High density lipoprotein (HDL) increased 1,1 mg/dl and coronary
risk descent in 24%. We concluded that therapeutic doses of vita-
mins B, B, and folic acid, may is effective in decreased plasmatic
homocysteine levels and lipids, mainly triglycerides, with a reduc-
tion of coronary risk, to these type of patients, with not collateral
effects of neuropathy

Key words: Hiperlipoproteinemia, homocysteine, vitamin B ,, vita-
min B, folic acid, triglycerides, coronary risk.

células hepdticas y periféricas (1). Se ha sugerido que los
hipolipemiantes farmacolégicos pueden provocar un incre-
mento en los niveles plasmaticos de homocisteina aminoacido
éste proveniente del catabolismo de la metionina (2).
Individuos con hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV
se caracterizan por presentar una marcada elevacion de los
triglicéridos plasmaticos, colesterol normal o elevado, una

(HMG-CoA) que interrumpe la biosintesis del colesterol en - concentracién de homocisteina ligeramente elevada, asi como
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una resistencia de la insulina al metabolismo de la glucosa
(3). La homocisteina sido relacionada con enfermedades
cadijovasculares, y es un factor de riesgo modificable a través
de la dieta. Las deficiencias en los cofactores vitaminicos, prin-
cipalmente 4cido f6lico, vitamina B,y vitamina B, requeri-
dos en el metabolismo de este aminodacido, son los factores
que se han asociado con las concentraciones elevadas de
homocisteina, demostrado en estudios retrospectivos, de ca-
sos control y de cohorte prospectiva (4 -7). En este mismo
orden de ideas, la elevacidn de los niveles de homocisteina en
plasma se ha relacionado con los niveles elevados de colesterol
y triglicéridos plasmaticos (8). Esto permite adelantar que,
ciertos factores son potencialmente modificables, entre ellos
la deficiencias de estas vitaminas, por los que en el presente
trabajo, se investigd el efecto de la suplementacion de las vi-
taminas B, B , y dcido f6lico en los lipidos y homocisteina
plasmitica en un grupo de 24 pacientes con
hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV, con isquemia al
miocardio y sin tratamiento con hipolipemiante.

METODOLOGIA

Con el previo consentimiento informado de cada volunta-
rio que aceptd participar en el estudio, para beneficio de su
salud, se logr6 una muestra de 24 pacientes adultos masculi-
nos, entre 35 y 68 afios inclusive, caracterizados por presentar
hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV, segiin estudio previo
(9). Todos con isquemia al miocardio, sin tratamiento previo
con hipolipemiantes, El tipo de investigacién fue clinica,
longitudinal y de caréacter correlacional.

Procedimiento. Los 24 pacientes recibieron tabletas en
dosis terapéutica de: 600 mg de vitamina B 500 pg de vita-
mina B,y 20 mg de 4cido félico diarios y durante 120 dias,
indicados por el medico tratante. Estas dosis vitaminicas per-
mitirfan inducir la maxima actividad de las enzimas responsa-
bles del catabolismo de la homocisteina que posiblemente
pudiesen estar deficientes en estos pacientes. Cantidades de
hasta 750 mg/dia de piridoxina han sido administradas en in-
dividuos homocigotos para el tratamiento de la
hiperhomocisteinemia sin que se presentasen problemas de
neuropatia, asi como la suplementacion de elevadas dosis de
acido félico y vitamina B , no han producido efectos adversos
(10-12). Todos los pacientes mantuvieron restringido el con-
sumo de excesiva cantidad de carbohidratos, controlados men-
sualmente mediante la Hb-glucosilada, para mantener el valor
de glicemia entre 90 y 140 mg/d}; dado que se ha podido de-
mostrar que una modificacién del patrén dietético se refleja
en la composicién del perfil lipidico (13).

El grupo cumpli6 con los siguientes criterios de inclusién
(9): aumento de triglicéridos (>160 mg/d/l);/aumento del nivel
de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL > 30 mg/dl);

normalidad o elevacion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL +150 mg/dl ); normalidad o poca elevacién del
colesterol total + 220 mg/dl); tolerancia a la glucosa altera-
da, infarto al miocardio; Hb-glucosilada inferior a 9.

Se mantuvo en estricta confidencialidad la identificaci6n
de los participantes y los datos recolectados durante el estu-
dio fueron utilizados para fines cientificos y beneficios de los
participantes.

Laboratorio. Se extrajo sangre con un ayuno previo de
12 horas y se obtuvo mediante puncién venosa periférica (10
ml), se centrifugé a 3500 rpm durante 15 min; el suero se
repartié en dos tubos; uno para la determinacién de
homocisteina y el otro para cuantificar los lipidos.

Homocisteina toal. Se determiné por inmuno-ensayo
enzimitico (14); se siguieron las instrucciones y procedimien-
tos descritos para el Kit de reactivos producidos por Bio-
Rad Laboratories, California USA. (Valor de referencia (V.R):
6,5 - 14,5 pmol/L).

Triglicéridos. (TG) Determinados por el método
enzimitico, de lectura fotocolorimétrica (15); se siguieron las
instrucciones y procedimientos descritos para el Kit de
reactivos, producido por la Boehringer Mannheim GMBH
Diagnostica, Alemania. (V.R: 40 -160 mg/dl).

Colesterol total. (CT) Se determiné por el método
enzimitico, de lectura fotocolorimetrica (16); se siguieron las
instrucciones y procedimientos descritos para el Kit, produ-
cido por Reagents Applicatios, Inc. USA. (V.R. 150 - 220
mg/dl).

Colesterol fraccionado (LDL, VLDL y lipoproteinas
de alta densidad (HDL). La separacién de las diferentes
lipoproteinas del plasma se efectud segiin el método de Camejo
y col (17). Se usé el Kit de Wiener Lab. (V.R en hombres:
HDL-C: 38-55 mg/dl; VLDL-C: 11-30 mg/dl ; LDL-C: 90-
150 mg/dl).

Anélisis estadisticos. Los resultados obtenidos son la me-
dia aritmética de los valores individuales obtenidos por du-
plicados. Se aplicaron estadisticos descriptivos, (maximos y
minimos), desviacién estdndar, prueba de “t”, y matriz de
correlacién de Pearson. Grado de confianza de p<0.005. To-
dos los datos fueron procesados mediante €l programa esta-
distico SPSS version 8.0.

RESULTADOS
La Figura 1 muestra la concentracién promedio basal (0

dias) de homocisteina de 17,13 + 0,70 umol/L, antes del ini-
cio de la ingesta vitaminica, para disminuir a 13,18+0,83
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umol/L a los 120 dias de ingesta vitaminica; se observa que el
cambio de concentracién de homocisteina fue significativo
desde los primeros 30 dias (p<0,005) de iniciada la
suplementacién vitaminica; posterior a los 60 dias y hasta los
120 dias los cambios fueron mucho mas significativos
(p<0,001).

FIGURA 1
Variacién en la concentracién de homocisteina total
plasmatica en el grupo de pacientes (n=24) a los 30,60,90
y 120 dias posteriores al suplemento en la dieta
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La Figura 2 muestra la variacién de concentracién de
colesterol y triglicéridos durante el periodo experimental, cu-
yas variaciones en ambos casos empezaron a ser significati-
vos despu€s de los 30 dias de iniciado el suplemento vitami-
nico. Entre los 30 y 60 dias la concentracién disminuydg lenta-
mente hasta los sesenta dias; posteriormente, los niveles de
colesterol declinaron hasta alcanzar valores por debajo de
220 mg/dl.. En cuanto a los triglicéridos, 1a concentracién
media basal fue de 394+94 mg/dl disminuyendo hasta
289+47,43 mg/dl. (p>0,005).

La Figura 3 muestra las variaciones de concentraci6én para
las lipoproteinas LDL, VLDL y HDL. Para la LDL, la con-
centracién media basal (0 dias), fue de 151,27+28,74 mg/dl
disminuye hasta 129,74+20,77 mg/dl a los 120 dias; se puede
observar que durante los 30 primeros dias no hubo variacién
de la concentracién y poco significativa a los 60 dias (p=0,02),
pero posteriormente se observa una reduccién muy significa-
tiva hasta los 120 dias (p<0,001). Las VLDL de una media
.-basal de 69,57 + 9,34mg/d],, con el suplemento vitaminico
disminuyeron a 55,81+8.56 mg/dl; no hubo variacién signifi-
_ cativa durante los primeros 60 dfas, sin embargo las variacio-
nes fueron muy significativas entre los 30 y 120 dias (p<0,001).
Para las HDL, las concentraciones medias fueron 23,32+2,90
mg/dl, antes de la fase experimental, y alcanzaron un nivel de
27,78+3,03 mg/dl, después de 120 dias de la suplementacién

vitaminica; se puede observar que los niveles de HDL poste-
riores a la ingesta vitaminica, a excepcién de los primeros 30
dias fue significativa en todos los lapsos (p<0,005).

FIGURA 2
Variacién en la concentracién de colesterol total y
triglicéridos en el grupo de pacientes (n=24) alos 30, 60,
90 y 120 dias posteriores al suplemento en la dieta
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FIGURA 3
Variacién en la concentracién de las lipoproteinas
plasméticas LDL, VLDL,y HDL en el grupo de pacientes
(n=24) alos 30, 60, 90 y 120 dias,posteriores al suple-

mento en la dieta de las vitaminas B 12 B6 y 4cido félico
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En la Fugura 4 se presenta la relacién Colesterol Total/
HDL (Riesgo Coronario), durante el periodo de ingesta vita-
minica, en estos pacientes hay un valor promedio de riesgo
coronario de 10,59+1,30 hasta un valor promedio de 7,731 ,02
a los 120 dias.
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FUGURA 4
Riesgo Coronario en el grupo de pacientes después del
suplementoen la dieta por 120 dias de las vitamina B ,, B,
y 4cido félico
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DISCUSION

En el presente estudio se determinaron las concentracio-
nes de plasmdticas de homocisteina total, CT, TG, LDL, VLDL
y HDL mediante métodos enzimadticos directos en pacientes
con hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV e isquemia al
miocardio, suplemetados con dosis terapéuticas de las vita-
minas B ,, B, y icido félico, durante 120 dias. Los resultados
mostraron que en estos pacientes los valores de concentracion
plasmética basal de homocisteina son elevados (17,13 £0,70
umol/L) lo que concuerda con otros investigadores quienes
demostraron que la hiperhomocisteinemia es prevalerte en pa-
cientes con CAD (7,18). De igual forma nuestros resultados
muestran que la concentracién plasmatica de homocisteina dis-
minuyé significativamente en un 24%, por la suplementacién
con écido f6lico en combinacién con las vitaminas B, y B en
estos pacientes, resultados que concuerdan con los reportados
por otros investigadores, quienes utilizaron las vitaminas B,
B,y 4cido f6lico para disminuir los niveles de homocisteina
plasmitica en pacientes con enfermedad cardiovascular
(20,21); una reduccién més elevada (33%) de homocisteina
plasmitica fue reportada por Julios y col (22) al tratar pacien-
tes con vitaminas e hipolipemiantes; mientras que otros redu-
jeron los niveles de homocisteina en casi un 25% al suminis-
trar de acido félico a pacientes con hiperhomocisteinemia sin
enfermedad vascular (23). Las dosis usadas por los investiga-
dores citados son relativamente bajas en comparacién con la
“dosis terapéutica” del presente estudio, usada no sélo para
observar lareduccién de la concentracién de homocisteina sino
también para estudiar el efecto es esta vitaminas sobre los
lipidos plasmdticos, en este tipo de pacientes.

Dado que, en este trabajo los resultados demuestran que el
efecto del suplemento vitaminico sobre la disminucién de la
concentracién plasmatica de homocisteina es significativo
(p<0.001), es poco probable que una mutacién de la
cistationina beta sintetasa sea la responsable de la
hiperhomocisteinemia moderada presentaw los pacien-

. tes, por lo que podemos inferir que la elevacién de la

homocisteina es de orden nutricional por deficiencia vitami-
nica y no genético. Una posible explicacién ha sido atribuida
al rol de la S-adenosilmetionina en la regulacién del metabo-
lismo de la homocisteina. La S-adenosilmetionina es un
activador para la enzima cistationina -sintetasa, que favore-
ce la remetilacién de homocisteina a metionina, dependiente
de 4cido f6lico y vitamina B12, en estado basal. La vitamina
B, afecta principalmente a la homocisteina s6lo en el estado
post-prandial. (19). Los elevados niveles de colesterol basal
observados en este estudio pudieran deberse a que la
homocisteina estimula la produccién y secrecién de colesterol
en las células hepéticas humanas explicindose asi el efecto
de la disminucién tardia del colesterol observada (24).

Con respecto a los triglicéridos, la franca
hipertrigliceridemia basal encontrada en estos pacientes con-
cuerda con lo establecido por Quarfordt y col. (25) quienes
describen una  hipertrigliceridemia en las
hiperlipoproteinemias secundarias tipo IV, debido a un des-
equilibrio entre la sintesis de VLDL y su catabolismo, al con-
jugarse una serie de factores que pudieran explicar su incre-
mento, como son la repeticién anormal de periodos post-
prandiales y la hiperglicemia prolongada debido a un manejo
homeostatico alterado en el metabolismo de la glucosa (26).
Por otro lado, estudios epidemiolégicos afirman, que niveles
elevados de homocisteina incrementan la concentracién de
triglicéridos en el plasma, lo que pudiera justificar que no se
lograran alcanzar los niveles normales de triglicéridos totales
en plasma (40-160 mg/dl) (15,27). La imposibilidad de re-
ducir los niveles de triglicéridos a niveles normales pudiera
deberse al caracter insulino-resistente al metabolismo de la
glucosa, presentada por estos pacientes (9).

Para las LDL, los valores encontrados concuerdan con lo
reportado por Olsewiski y col (20), demostrandose que el 4cido
félico tiene efectos protectores sobre la oxidacién de las LDL,
independientemente de los efectos que tiene en la disminu-
cién sobre los niveles de homocisteina (28). La concentra-
cién basal elevada de VLDL confirma que un incremento de
los triglicéridos plasméticos se traduce en un aumento de las
VLDL.

En las HDL no se observaron cambios significativos, lo
que concuerda con lo observado en otros estudios (20). No se
alcanz6 el nivel normal de HDL, (38-55 mg/dl) para hombres
(17), esto podria explicarse basindonos en las investigacio-
nes que han apuntado que la concentracién de HDL es
inversamente proporcional a la concentracién de triglicéridos
plasmaticos, lo cual incide negativamente en la sintesis de
HDL (29). :

El factor de riesgo coronario (FRC) representa la fraccion
de colesterol total, que habiendo sido transportado desde el
higado hacia los tejidos extra hepéticos excede la utilizacién
celular y no puede ser regresado hacia el higado mediante la
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utilizacién de las HDL. Este excedente de colesterol estd re-
presentado por la relacién colesterol total/HDL-C, relacién
que se encuentra elevada en estos pacientes al inicio del pe-
riodo experimental. Por otro lado, se pudo observar, que ha-
biéndose reducido el FRC en mas de un 24%, atin persistié un
estado de riesgo alto [>7] (17) condicién ésta que pudiera
explicarse en base a la lentitud en el incremento de la concen-
tracién de HDL probablemente debido al factor patolégico
(hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV) y condicién de
infartados, asi como a la duracidn de la fase experimental.

EIFRC no representa la condicion fisiolégica de las ar-
terias del paciente, ya que el FRC puede alcanzar niveles
normales al disminuir el colesterol total sin alterar el proceso
ateromatoso. El uso de las vitaminas (B,,, B, y 4cido f6lico),
las cuales consideramos anti-aterogénicas, permite un uso
controlado del colesterol para su funcién especifica en las
membranas celulares y una utilizacién del colesterol rema-
nente en la via de degradacion biliar, lo que puede llevar a la
reduccion del riesgo coronario, con un aumento de las HDLs
y una disminucién de las LDLs; en consecuencia, el colesterol
total plasmaético disminuye. Por lo que podemos inferir, que
la variabilidad del perfil lipidico es consecuencia del efecto
de las vitaminas en la disminucién de la concentracion de
homocisteina durante periodo experimental. El suplemento
vitaminico terapéutico no ejerci6 efectos secundarios en es-
tos pacientes, lo que concuerda con estudios realizados por
otros investigadores (10,30,31).

El nimero pequefio de pacientes fue la principal limita-
cién en este estudio, nuestros resultados pudieron haber apor-
tado més informacién sobre lo ya conocido en homocisteina
y dislipidemias y el efecto de las vitaminas B sobre éstas.

En conclusién, se pudo demostrar que en las condiciones
descritas en el trabajo, el suplemento en la dieta de dosis te-
rapéutica de las vitaminas B, B,,y 4cido félico, en indivi-
duos con hiperlipoproteinemia secundaria tipo IV, pueden
normalizar las concentraciones de homocisteina en plasma,
con un descenso significativo de la concentracién de CT, TG,
LDL y VLDL. No obstante, a pesar de que ocurre un incre-
mento en la concentracién de las HDL, no se logran normali-
zar sus niveles, lo que mantiene el factor riesgo coronario,
por encima de los valores normales.
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