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I. RESUMEN

La enfermedad arterial es el tipo mas frecuente de enfermedad cardiaca y la
principal causa de muerte en Estados Unidos (1). En Guatemala, el Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social reportd para el afio de 1999, 1.21 por ciento de incidencias de
infarto al miocardio (3). La Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazon report6 un
62 por ciento de enfermedades cardiacas entre los pacientes que los visitaron en el afio 2001,
entre los cuales el 31 por ciento padecen de hipertensién arterial, un 8 por ciento de
dislipidemias, 5 por ciento enfermedad isquémica, 2 por ciento cardiopatia hipertensiva y
arritmias, y un 4 por ciento consumen tabaco (38).

El objetivo de este estudio fue contribuir al diagnostico temprano de enfermedades
cardiovasculares por medio de la determinacion de homocisteina sérica en las personas que
asisten a la Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazon y determinar la asociacién
que existe entre varios factores de riesgo con la elevacion de homocisteina sérica y por
consiguiente padecer de enfermedad cardiaca.

Para la realizacion de este estudio se seleccionaron 100 pacientes, de los cuales 25
fueron pacientes sanos, 25 con hipertension arterial, 25 diabéticos y 25 con cardiopatia
isquémica demostrado con prueba de esfuerzo.

A los pacientes se les extrajo 5 ml de sangre por el sistema vacutainer sin
anticoagulante, separdndose el suero por medio de una centrifuga, los cuales fueron
almacenados a - 20 ° Celsius hasta el momento de su analisis.

El analisis se llevo é cabo por FPIA (Inmunofluorescencia Polarizada), utilizando
el reactivo y el aparato (IMX) de la casa comercial Abbot Laboratorios. Esta prueba utiliza
homocisteina en su forma oxidada la cual es reducida a homocisteina libre por medio de
ditiorenitol, la cual es convertida a S-adenosil-1-homocisteina (SHA). El analito presente en
la muestra y el analito marcado con un trézador compiten por los sitios de unién presentes en
el anticuerpos del suero. Se mide la concentracion de homocisteina utilizando un equipo
con emision de luz polarizada, el cambio en la intensidad de la luz polarizada es

inversamente proporcional a la concentracion del analito presente en la muestra




Los datos de los pacientes fueron ingresados en el programa EPI INFO 6.0, luego
analizados por el método estadistico Prevalence Odds Ratio (POR). El analisis estadistico
POR arrojo un valor de 0.275 en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, por lo que no
podemos afirmar la asociacion entre la elevacion de homocisteina sérica y el aumento de
glucosa con el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, ya que un POR significativo es
mayor de 1.

En los pacientes con hipertensidn arterial que participaron en el estudio, el andlisis
estadistico reveld una asociacion directa con los niveles séricos de homocisteina, indicando
que el riesgo a padecer enfermedad cardiovascular se aumenta 3 veces (POR 2.87). A los
pacientes con enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica) que participaron en el
estudio, no se les determiné el valor de POR, debido a que estos pacientes ya tienen una
enfermedad cardiovascular, verificandose solamente si tienen niveles altos de homocistéina
sérica como lo indica la literatura. Siendo los resultados los siguientes: 15/25 el 60 por
ciento, tenia niveles séricos de homocisteina normales sin riesgo a enfermedad cardiovascular
(0-11.4 umol/L), 5/25 el 20 por ciento presentaron niveles de homocisteina sérica normales
con riesgo a enfermedad cardiovascular (11.4-15 pmol/L) y 5/15 el 20 por ciento presentaron
niveles de homocisteina sérica ligeramente aumentada (15-30 pmol/L). Los resultados de
este estudio concuerdan con los reportados por la literatura, la cual indica que €l veinte por
ciento de las personas con enfermedad cardiovascular presentan niveles elevados de
homocisteina .

En los pacientes fumadores','con célculos renales, hipotiroidismo, con cateterismo,
pacientes que han sufrido infartos al miocardio, cancer tiroideo, pacientes con bypass y
pacientes que consumen bebidas alcohdlicas, no se puede afirmar en este estudio si existe
una asociacion entre los factores de rieégo antes mencionados y los niveles de homocisteina
sérica, y por lo tanto, el padecer enfermedad carciovascular o el de acelerar un proceso

trombotico.




II. INTRODUCCION

La enfermedad arterial es el tipo mas frecuente de enfermedad cardiaca y la
principal causa de muerte en Estados Unidos (1). A nivel mundial existen 50 millones de
muertes por infartos al miocardio, de estos el 80 por ciento ocurren en paises en vias de
desarrollo (2). En Guatemala, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social reportd para
el afio de 1999, 1.21 por ciento de incidencias de infartos al miocardio, ascendiendo la
incidencia para el afio 2000 a un 3.4 por ciento (3).

Se ha logrado identificar una cantidad de factores que estan asociados con un
incremento de probabilidades de desarrollar un ataque cardiaco. Estos factores han sido
denominados “factores de riesgo”, entre los que podemos mencionar hipertension arterial,
tabaquismo, elevacion del colesterol total, disminucidon del colesterol de alta densidad
(HDL), obesidad, edad, estrés, diabetes mellitus e historial familiar (1).

Hace 30 afios se hizo por primera vez la observacion clinica que asociaba a la
homocisteina plasmatica con enfermedad cardiovascular notandose defectos metabdlicos
como la homocisteinuria y enfermedad trombdtica prematura (4,5). Los pacientes con estos
defectos enzimaticos sufren de aterosclerosis prematura y pueden sufrir su primer infarto al
miocardio a la edad de 20 aiios (5).

En el afio 2,000 se realizé en Guatemala el primer estudio de hiperhomocisteinemia,
en ¢l cual se comparo las concentraciones de homocisteina sérica de dos grupos de pacientes,
el primero de ellos con enfermedad cardica y el segundo grupo eran pacientes controles,
concluyendo que la media de la concentracion de homocisteina de los dos grupos fue menor
o igual a 15 pmol/l, no encontrando relacion entre la edad de los pacientes y los niveles de
homocisteina (6).

Estudios recientes han mostrado que niveles plasmaticos elevados de homocisteina
estan asociados con el riesgo de mortalidad cardiovascular independientemente de factores
de riesgo clasicos. Demostrando también que dosificaciones altas de acido folico, vitamina
Bi2, y Be disminuyen los niveles de homocisteina plasmatica reduciendo asi el riesgo de

padecer enfermedad cardiovascular (7).



Este estudio tiene como propdsito instituir la determinacién de homocisteina sérica
en el laboratorio de la Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazén, utilizando los
reactivos de Abbott laboratorios, lo cual permitird detectar tempranamente los niveles
elevados de homocisteina en la poblacidn de este centro, con el fin de detectar el riesgo de

padecer enfermedad cardiovascular y por ende evitar un infarto al miocardio.
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III. ANTECEDENTES
A. Generalidades

La palabra “infarto” es capaz de causar alarma y preocupacion en cualquier persona
del mundo, sin embargo pocas de ellas conocen o entienden lo que significa la palabra
aterosclerosis, una de las principales causas de infarto al miocardio (IM) (1).

La palabra aterosclerosis proviene de los vocablos griegos Athero (pasta) y Skleros
(duro) que consisten en el deposito de colesterol en las paredes de las arterias en forma de
placas (ateromas), la cual es producida por un proceso largo, silencioso e imperceptibie.
Entre las consecuencias mas comunes se encuentran el infarto, ya que cuando éste se
presenta, la aterosclerosis se encuentra ya en una etapa avanzada e irreversible. El
tratamiento se orientara principalmente a reducir el riesgo de un nuevo infarto, pero los dafios
producidos por la aterosclerosis permaneceran amenazando la vida del paciente (1,8).

La secuencia de los mecanismos que llevan a la obstruccién severa de las arterias
coronarias es desconocida. Las grasas, principal fuente de colesterol pasan directamente a
los vasos sanguineos y se depositan por lo comin cerca del comienzo de la arteria. Los
depositos de grasas provocan una reaccion en el interior de la pared del vaso sanguineo y
producen la proliferacion de tejido cicatrizal alrededor del depoésito de grasa, obstruyendo la
luz arterial y estrechdndola progresivamente hasta que en algunos casos se produce una
obstruccidn total. La enfermedad arterial coronaria puede existir entonces sin que existan
indicios de enfermedad cardiaca coronaria (1).

La enfermedad arterial coronaria es mucho mas frecuente en los hombres que en las
mujeres, ya que afecta 10 veces mas a los hombres que a las mujeres menores de 45 afios. La
frecuencia es casi la misma entre los 45 y los 60 aiios, aunque los hombres en este grupo
padecen aproximadamente el doble de ataques cardiacos en relacion a las mujeres. En las
personas de edad muy avanzada la incidencia es aproximadamente la misma para ambos
sexos (1).

Entre los factores de riesgo que ultimamente se han asociado con enfermedad
cardiovascular podemos mencionar los niveles plasmaticos elevados de lipoproteina (a),

fibrinégeno y homocisteina, estos factores aumentan el riesgo de padecer aterosclerosis, la




cual tarde o temprano conducira a un infarto al miocardio (9). En el cuadro No 1 se presentan

los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

Cuadro No.1. Nuevos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Hipertrofia ventricular izquierda.

Hiperhomocisteinemia.

Lipoproteina (a) elevada.

Hipertrigliceridemia.

Estrés oxidativo.

Hiperfibrinogemia.

Agentes infecciosos (Clamydia pneumoniae, Helicobacter pylori'y
citomegalovirus).

Marcadores de inflamacion (Proteina C reactiva y suero amieloide).

Substancias procoagulantes (plasmindgeno, factor VII, plasminégeno
activador-1 y factor Von Willebrand.

Harjai J K. Potential new cardiovascular risk factors: Left ventricular hypertrophy, homocysteine, lipoprotein

(a), triglicerides, oxidative stress, and fibrinogen. Ann Intern Med. 1999;131:376-38

Estudios realizados a partir de 1962 indican que debido a defectos genéticos hay

personas que presentan niveles elevados de homocisteina plasmatica demostrando que

pacientes con homocisteinuria presentan frecuentemente problemas trombéticos (10).

En 1968 en el hospital General de Massachussets en Boston, el Doctor McCully

tuvo la oportunidad de conocer a dos nifios con desorden genético conocido como
homocisteinuria, sus autopsias mostraban un estado avanzado de aterosclerosis, siendo los
hallazgos similares a los de pacientes con enfermedad aterosclerdtica coronaria con la
diferencia, que las placas aretomatosas no contenian lipidos (5). Este estudio sugirid que

niveles elevados de homocisteina plasmatica podrian ser un factor de riesgo de padecer

enfermedad cardiovascular (10).




B. Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es un aminoacido natural derivado de la dieta, los niveles normales
de homocisteina plasmatica en ayuno son de 5-15pumol/L. En el cuadro No 2 se encuentran

los rasgos clinicos de homocisteina plasmatica (11)

Cuadro No 2. Rangos clinicos de homocisteina plasmatica

Condicién clinica Rango (pmol/L)
Normal sin riesgo (0-11.4 pmol/L)
Normal con riesgo (>11.4-15 pmol/L)

Hiperhomocisteinemia

Leve (>15-30 pmol/L)
Moderada (>30-100 pmol/L)
Severa | (> 100 pmol/L)

Williams R, Maggiore J A. Hyperhomocisteinemia, pathogenesis, clinical significance,
laboratory asscssment, and treatment. Lab Med. 1999;30:468-475.

La homocisteina se forma a partir de la S-adenosilhomocisteina, producida a su vez
de la S-adenosilmetionina la cual ha sido previamente dimetilada (12). La homocisteina
puede ser metabolizada por dos vias: la remetilacion y transulfuracion; en el ciclo de la
remetilacion la homocisteina adquiere un grupo metilo formando metionina por medio de
la enzima metionina sintetasa. Se requiere folato y vitamina Bi2 para la remetilacion de
la homocisteina a metionina, mientras que la vitamina Be se requiere para la transulfuracion
de homocisteina a cisteina. El proceso de remetilacion y transulfuracién se muestran en la
figura No 1. La cisteina formada de la homocisteina es convertida a sulfato y excretada en

la orina (13).




FIGURA No 1. Interaccion vitaminica en las sendas de remetilaciény

transulfuracion del metabolismo de la homocisteina

METIONINA SAM
A
THF
|PDMG S
C\:lz THF ciclo del folato ciclo de la Metl-
metionina trams
ferasa
B12Ms BIOTINA > SCH3
t — CHsTHF ——
’ \/
HOMOCISTEINA £ SAH

CBS Bs

CISTATIONINA

4

SENDA DE TRANSULFURACION

CISTEINA

> S04

Se requiere vitamina B12 y 4cido folico, como S-metiltetrahidrofolato (CH3THF), para la metionina
sintetasa (MS)-dependiente de la remetilacion de la homocisteina. La vitamina B6 se requiere para la
actividad de la cistationina O-sintetasa (CBS) y la conversion de cistationina en cisteina en la senda de
la transulfuracion. DGM= dimetilglicina; S = substrato; SAH = S-adenosilhomociseina; SAM = §-
adenosilmetionina; SCH3 = substrato metilado; THF = tetrahidrofolato.

Hussein I W. Normalizaton of hyperhomocysteine with L-thyroxine in hypothyroidism. Ann Interm Med. 1999;131:348-

351

La homocisteina posee un atomo de azufre y estd intimamente ligada en su

metabolismo a los complejos vitaminicos B, particularmente las vitaminas Be (piridoxina),

vitamina B2 (cobalamina) y los folatos (12). El 4cido folico y la cianocobalamina regulan las

vias metabdlicas catalizadas por las enzimas N5, Nio-metilentetrahidrofolato reductasa

(RMTHF) y metionina sintetasa, respectivamente, mientras que la piridoxina (vitamina Bs)

es un cofactor de la cistationina —sintetasa (14,15). De alli que las deficiencias o trastornos




de estos complejos vitaminicos, incidan en el incremento en la sangre de la homocisteina, ya
que las vitaminas mencionadas son esenciales en la conversion de la cisteina 0 metionina, sin
tener efecto alguno en la pared vascular (14).

La homocisteina se reabsorbe en el filtrado glomerular por las células de los
tubulos renales. Solo un 1 por ciento de la homocisteina es excretado a través de los rifiones.
Esto se debe a que las células tubulares renales pueden metabolizar la homocisteina, un
deterioro de la funcion de las células tubulares pueden elevar la concentracion de

homocisteina en el plasma (11).

C. Componentes de la homocisteina en el plasma

La medicion de la concentracion plasmatica de la homocisteina en la mayoria de los

estudios clinicos se basa en la medicion del fragmento ligado a la proteina,

predominantemente el fragmento oxidado libre (disulfuro simétrico o mixto) y cantidades

pequeiias de la forma reducida (sulfidnl) (16).

La concentracion de homocisteina total no se ve afectado por la oxidacion rapida y
redistribucion de las especies de homocisteina en el plasma fresco. Las diferentes formas de
homocisteina presentes en el plasma se muestran a continuacion en la figura No.2 (16).

Mansoor et al (16), ha desarrollado recientemente técnicas para cuantificar
separadamente las formas de homocisteina en el plasma. El ensayo se basa en atrapar las
especies reducidas colectando la sangre directamente en tubos los cuales deben contener el
reactivo sulfidril como monobromobrimane o N-etilmaliemide y separar de inmediato las
células sanguineas (17).

Recientemente Anderson et a/ (16), describié una estrategia alternativa para medir
en forma reducida, el 6xido libre, y la homocisteina ligada a la proteina y otros tioles en el
plasma humano. La sangre se debe enfriar inmediatamente y separar las células rojas por
centrifugacion por un minuto. Las especies de sulfidril se protegen contra la oxidacién

agregando acido sulfosalisilico (16).
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Figura No.2. Estructura y distribucién de las diferentes formas de

homocisteina en el plasma humano

Estructura Distribucion en el plasma (umol/L) Terminologia
0 2 4 6 8 \
Proteina limite .
. . . ., Proteina
2 Disulfuro mixto proteina-homocisteina
§-S-CH3-CH2-GH limite
COOH
Disuifuro mixto . o
H2 1{1{2 Oxido Homo
HC-CH2-CH2-CH2-5-S-CH2-¢H Homocisteina-cisteina libre cisteina
COOH COCH total
NH2 NH2 . _
c-cnz-cnz-s-s-cm-cm-,c'n Homocisteina Acido
OOH © COOH Solublg
Libre
NH2
HS-CH2-CH2-CH Redu
7 Homocisteina (forma sulfidrif) cido
COOH

Editorial. Homocysteine species as componenta of plamsma redox thiol status.Clin Chem.1995,41:340-34

En pacientes saludables la cisteina es el aminotiol mas abundante (250 pumol/L),
aproximadamente el 65 por ciento esta ligado a las proteinas, €l 30 por ciento son ¢xidos
libres, del 3-4 por ciento se encuentran reducidos. Las concentraciones de cisteina glicina
son menores (30umol/L); aproximadamente el 65 por ciento estan ligados a la proteina, el 30
por ciento son Oxido libres y un 10 por ciento estan reducidos. El glutatién se encuentra
reducido, pero su concentracion intracelular es alta, la cual hace su determinacion inestable
en presencia de hemélisis. Las concentraciones de todos estos compuestos mAs las especies
de homocisteina en el plasma comprenden el estado redox-tiol en el plasma (16). Los

constituyentes de homocisteina en el plasma se muestran a continuacion en la figura No.3.

G e,

PROMEIAD OE 12 NS
[ SIDAD OE S48 C4RLOS OF G
IEDA EENTRAL .
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Figura No. 3. Constituyentes de la homocisteina total y porcentaje de cada

uno en el plasma

Forma reducida: Porcentaje
Homocisteina. 3+ 1%
-O0OCCHCH2CH2-SH
Forma oxidada:
Homocisteina. NH3+ 5-10%
-OOCéHCH2CH2§
-OOCCHCH2

Disulfuros mixtos
Proteina limite
Homocisteina NH3+ 80-90%
-O0OCCHCH2CH2-
Proteina-
Cisteina-
homocisteina NH3+ 5-10%
-OOCCHCH2CH2-S
_OOCCHCH2-$
NH3+

Williams R, Maggiore J A, Hyperhomocysteinemia, pathogenesis, clinical significance,
laboratory assessment, and treatment. Lab Med. 1999;30:468°475.

Varios estudios han demostrado que la homocisteina reducida se encuentra en
concentraciones bajas en condiciones fisiologicas, pero existe un aumento en cuanto a la
homocisteina total, ademas la alteracién del estado redox de la homocisteina afecta
rapidamente ¢l estado redox de otros tioles en el plasma (16).

El estudio realizado por Anderson et al (16), proporciona resultados preliminares en
19 pacientes con infarto cerebral, que presentaban hiperhomocisteinemia moderada,
disminucion en la concentracion de cisteina reducida y cistiglicina y concentraciones altas de
cisteina total. Coincidiendo los resultados con los reportados por otros estudios, reportado
Araki A. et al (16).

En otros estudios se encontr6 que en pacientes con fallo renal existen
concentraciones elevadas de homocisteina y cisteina (18).

El conocimiento del efecto de la hiperhomocisteinemia en estado redox y de otros
aminotioles, deber guiar a la investigaciones futuras para buscar los mecanismos

responsables de lesiones vasculares. Ademas los mecanismos de disminucién de lesiones



vasculares. Ademas los mecanismos de disminucién de homocisteina plasmatica y los que

causan enfermedad cardiovascular deben ser ampliamente estudiados (16).

D. Toxicidad

Hay evidencias experimentales ‘in vitro € in vivo que ligan a la homocisteina con
varios efectos potencialmente toxicos a nivel circulatorio y de la pared endotelial. El dafio
toxico en la célula del endotelio se relaciona principalmente a: 1) generacion de oxigeno
reactivo potente, 2) dafio producido por 6xido nitroso en el endotelio y la reactividad
vascular dependiente de niveles elevados de homocisteina, 3) estimulo de la proliferacion
de células del musculo liso, 4) anormalidades de lipidos incluyendo niveles elevados de
triglicéridos y el aumento de la susceptibilidad de oxidacion por la lipoproteina de baja
densidad (LDL) (7).

La elevacion de homocisteina plasmatica causa dafio al endotelio vy
subsecuentemente se produce la activacion plaquetaria y formacion de trombos,
promoviendo un dafio oxidativo (19,20). Durante la auto oxidacion en el plasma se
producen radicales libres como elﬂsuper()xido, el peroxido de hidrogeno y el radical
hidroxilo, los cuales estan implicados en el dafio causado por la homocisteina, en especial en
el caso del peroxido de hidrogeno considerado como el mas importante de los radicales
libres. El efecto dafiino de la homocisteina en el endotelio ocurre a diferentes niveles,
incluyendo la alteracion de la naturaleza antitromibética del endotelio, aumentando las
actividades de los factores V, X, XII, disminuyendo la actividad de la proteina C,
aumentando la expresion del factor tisular, incrementando la adhesion plaquetaria e
inhibiendo la expresion de la trombomodulina y de heparin sulfato (7) cuadro No .3.

Todo lo anterior promueve la formacion de trombina y la creacion de un estado
protombadtico (19). También se ha descrito el efecto de los radicales libres de la homocisteina
en la activacion del factor de transcripcion el cual es esencial en proliferacion de las células

del masculo liso (20).
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Cuadro No.3. Mecanismos potencialmente téxicos de la homocisteina

1.- Auto oxidacién de la homocisteina que genera peréxido de hidrégeno y radicales
libres.

2.- Intensifica la actividad procoagulante.

3.- Inhibe la actividad anticoagulante.

4.- Promueve las uniones de lipoproteina (a) con fibrinas.

5.- Reacciona con el 6xido nitrico inhibiendo la produccion de 6xido nitroso.

6.- Estimula las células musculares lisas.

7.- Produce dafio endotelial severo (aterotrombosis).

8.- Inhibe la activacion de la proteina C.

9.- Incrementa los niveles de fibrindgeno.

10.- Inhibe la liberacion de trombomodulina.

Starkebaum G, et al. Endothelial cell injury duc to coopercatalyzed hydrogen peroxide generation from homocysteine.
Clin. 1986;77:1370-137.

E. Factores que influyen en la concentracion de homocisteina (22)

1. Genéticos.
a. Deficiencia de la cistationina-beta-sintetasa.
b. Actividad deteriorada de la metionina sintetasa.
1. Carencia de cobalamina metilasa.
1i. Absorcion defectuosa de la Vitamina Biz.
* Deficiencia del factor intrinseco.
* Mala absorcion de la cobalamina por el eritrocito.

e Deficiencia de la transcobalamina II.
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¢. Deficiencia de la 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa.
i. Deficiencia primaria.
1l. Mala absorcion hereditaria de folato.
1il. Deficiencia parcial (sustitucion de alanina, valina,

por la enzima termolabil).

2. Nutricionales.
a. Deficiencia de folato.
b. Deficiencia de vitamina B12
¢. Deficiencia de vitamina Be.
3. Otros.
a. Enfermedad renal.
b. Hipotiroidismo.
. Sindrome de mala absorcion.
d. Interaccion de drogas.
1. Anticonvulsivos (fenitoina, pirimidona).
11. Quimioteparias inmunosupresoras.
iii. Cualquier droga que potencialmente interfiera con la vitamina

Bs, B1z2 y folato.

F.  Defectos genéticos por el metabolismo de la homocisteina

Se acepta ampliamente que la enfermedad arterial coronaria es multifactorial y
poligénica con muchos factores genéticos y ambientales que contribuyen al desarrollo
clinico de la enfermedad. Ademas, cada uno de los factores de riesgo (niveles elevados de
colesterol, fibrindgeno, homocisteina, etc) también son multifactoriales y poligénicos.
Cualquier mutacion especifica tendra sélo un efecto de riesgo pequefio y esto solo sera

perceptible en un estudio apropiadamente grande (23).
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Defectos  genéticos que llevan a  deficiencias en las enzimas
involucradas en el metabolismo de la homocisteina provocan concentraciones elevadas de
homocisteina plasmatica y en la orina. La causa genética mas coman de
hiperhomocisteinemia es la deficiencia de cistationina B-sintetasa, que convierte a la
homocisteina en cintationina, es muy probable que las personas con esta deficiencia en
especial los nifios desarrollen aterosclerosis a temprana edad y muchos de ellos mueran
jovenes por enfermedad cardiovascular (5). |

La homocisteinuria es una enfermedad autosomica recesiva (1:200,000
nacimientos). Los pacientes con este defecto pueden tener niveles elevados de homocisteina
plasmatica de 400 pmol/L en ayunas, asi como varias anormalidades, entre las cuales
tenemos deformidades del esqueleto, retraso mental, trombosis venosa, y aterosclerosis
severa prematura. En cambio, las personas heterozigotas tienen niveles disminuidos de
homocisteina entre 20-40 pmol/L (11).

La deficiencia de Ns,Nio-metilenetetrahidrofolato reductasa, también puede llevir a
padecer de hiperhomocisteinemia. Los pacientes con deficiencia de esta enzima pueden
tener retraso en el desarrollo motor, perturbaciones psiquiatricas y problemas al caminar.

Estos pacientes tienden a tener un mal prondstico que aquellos pacientes con
deficiencia de cistationina B-sintetasa. El tratamiento para ambos desérdenes involucra
administracion de vitamina Bi2, y acido folico (11).

La prevalencia de una mutaciéon del gen MTHFR(metilentetradridrofolato) se
localiza en el cambio de C-T (en el punto de citosina a timidina) en posicion 677. El MTHFR
es responsable de la remetilacion de la homocisteina a metionina, usando un derivado del
folato presente en la dieta, siendo de importancia para el metabolismo de la homocisteina.
En el estudio realizado por Epstein ef a/, se encontré que esta mutacién estaba presente en
un 38 por ciento de las personas canadienses de origen francés y un 15 por ciento en personas
de otro origen, presentando niveles elevados de homocisteina. Se han reportado valores de
homocisteina mas altos en los homocigotos T/T que en los homocigotos C/C (no hay
presencia de mutacion citosina a timidina) o heterocigotos C/T que tenian niveles de acido
folico menores a la poblacion media. En pacientes con niveles normales de acido félico no

se detectaron diferencias entre los diferentes genotipos (6,14).
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El interés de esta mutacion estd enfocado principalmente en su papel potente como

un factor de riesgo para defectos del tubo nervioso y recientemente en su posible papel como
un factor de riesgo para la enfermedad arterial coronaria. Este riesgo es estadisticamente
independiente pero se relaciona con otros factores de riesgo de enfermedad arterial como
colesterol LDL elevado, hipertension y tabaquismo (24).

v En los Estados Unidos y en Australia se ha observado que la administracion de
acido félico en la dieta, reducen los niveles de homocisteina, lo cual puede contribuir a
reducir la incidencia de defectos del tubo nervioso, pero no hay ningin estudio controlado
que determine si ayuda a la reduccion de la enfermedad coronaria (23). De esta manera se
debe confirmar el papel de esta mutacion como riesgo de padecer enfermedad coronaria y
determinar la administracion dptima del folato en la dieta en especial, porque el 10 por ciento

de la poblacion en general lo constituyen individuos TT (23).

G.  Asociacion de la homocisteina con el acido félico, vitamina Bi2 y vitamina B

La concentracion de homocisteina plasmatica es un marcador sensible de la
disminucidon de folato y vitamina Bi2 en el plasma, las concentraciones elevadas de
homocisteina plasmatica estan asociadas con el riesgo de padecer enfermedad vascular (24).
Se ha sugerido que niveles elevados de homocisteina indican bajo nivel socio-econdmico y
por ende una nutricioén pobre en la poblacion (10).

Las concentraciones inadecuadas de estas vitaminas tienen consecuencias de salud
importantes que pueden ser independientes del papel que juegan en el metabolismo de la
homocisteina. Las concentraciones bajas de folato aumentan el riego a tener defectos en el
tubo nervioso y una concentracion inadecuada de vitamina Bi2 puede producir varios
cambios neuroldgicos y efectos cognoscitivos (25).

Las personas con un bajo nivel de folato y vitamina Bi2 en ayunas, presentan altas
concentraciones de homocisteina en el plasma, las que pueden ser las normalizadas con
tratamiento de 4cido félico y vitamina Bi2. Sin embargo, poco se conoce sobre la
importancia de estas vitaminas con relacion a la disminucion de homocisteina plasmatica en

una poblacién grande (niimero de muestra). Unicamente, tres estudios realizados con
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residentes en Estados Unidos han demostrado la relacion que existe entre la concentracion
elevada de homocisteina plasmatica y su disminucion con la administracion de vitamina B2
y folato (25).

Selhub J et al realizaron un estudio con 3,563 participantes masculinos y 4,523
participantes femeninos, entre los cuales se encontraban personas no hispanas blancas, no
hispanos de color y México americanos, comprendidos entre las edades de 12 afios a 60
afios (25). En este estudio, se encontrd que los niveles de homocisteina plasmatica aumenta
con la edad, siendo los rangos de 4.5 a 9.9 pmol/L para los participantes masculinos y de 3.3
a 7.2 umo/L para las participantes femeninas que oscilaron entre las edades de 12 a 19 afios
de edad y de 5.9 a 15.3 pmol/L para el sexo masculino y 4.9 a 11.6 umol/L para el sexo
femenino de 60 afios o con mas edad. Aproximadamente dos tercios de los pacientes en los
que la concentracion de homocisteina fueron elevadas se relacionaron con concentraciones
de vitaminas bajas. Demostrando asi la importancia de las concentraciones de folato y
vitamina Biz en el plasma como determinantes en la concentracion plasmatica de
homocisteina tanto en muestras de adolescentes saludables y de adultos en los Estados
Unidos (25).

Mas del 60 por ciento de las concentraciones elevadas de homocisteina estan
relacionadas con niveles bajos de vitamina Bi2 y folato. Sin embargo, la vitamina Bi2 es
mucho menos importante que la concentracion de folato como causa de elevacion de
homocisteina plasmatica y la concentracion baja de vitamina B6 es menos frecuente (25).
La edad influye en la elevacion de la concentracion de homocisteina y concentraciones bajas
de vitaminas. Entre las personas de 12 a 39 afios, aproximadamente el 75 por ciento de los
casos con concentraciones de homocisteina elevada estaban asociadas con concentracion de
folato y vitamina Bi2 bajas. Sin embargo, estos valores disminuyeron aproximadamente un

30 por ciento entre las personas de 60 afios o0 mas edad (25).

H. Asociaciones de la homocisteina con varias patologias
1. Homocisteina y aterosclerosis

Se ha demostrado que los niveles sanguineos de colesterol disminuyen al dejar de

fumar al igual que la presion arterial, lo que puede prevenir la enfermedad cardiovascular.
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Sin embargo, los factores de riesgo clasicos por los cuales se puede padecer

enfermedad cardiovascular son: la edad, el sexo, tabaquismo, hipertension arterial e historial

familiar, no pudiéndose explicar totalmente porque algunas personas desarrollan infarto al

miocardio y otras enfermedades cardiovasculares (7).

Se han investigado muchos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular entre

los cuales tenemos niveles de homocisteina elevados (hiperhomocisteinemia) Cuadro No. 4.

Cuadro No 4. Asociaciones entre nuevos factores de riesgo y factores de riesgo

clasicos de enfermedad cardiovascular

NUEVO FACTOR DE RIESGO ASOCIACION CON FACTORES DE RIESGO ESTABLECIDOS

Hipertrofia ventricular izquierda:

La incidencia de hipertrofia ventricular
izquierda se incrementa por la edad,
presion en la sangre y la obesidad.

Homocisteina: Existen niveles de homocisteina altos en
personas de edad avanzada, en hombres y
mujeres postmenopausicas.

Lipoproteina (a): Los niveles de lipoproteina (a) son mas altos
en mujeres postmenopausicas.

Hipertrigliceridemia: Hipertrigliceridemia se ve con frecuencia en

personas con diabetes mellitus, niveles de
colesterol HDL, niveles altos de colesterol
LDL, particulas de liproteina de proteina de
densidad intermedia, obesidad, fumar y
mujeres declaradas postmenopausicas.

Estrés Oxidativo;

La susceptibilidad de oxidacion del
Colesterol LDL se aumenta con la presencia
de hipertrigliceridemia, fumar, hipertension,
diabetes, concentraciones bajas de colesterol
HDL y predominio del colesterol LDL.

Fibrinogeno:

Los niveles elevados de fibrindgeno son
asociados con la edad avanzada, hipertension,
diabetes, hipertrigliceridemia, niveles elevados
de colesterol LDL, niveles bajos de colesterol
HDL, obesidad, fumar e historial familiar de
enfermedad arterial coronaria prematura.

Harjai J K. Potential new cardiovascular risk factors: Lefl ventricular hypertrophy, homocysteine, lipoprotein
(a), triglicerides, oxidative stress, and fibrinogen.Ann Intern Med. 1999;131:376-386.
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Recientes estudios epidemiologicos han mostrado que los niveles elevados de
homocisteina estan asociados a enfermedad cardiovascular independiente de los factores de
riesgo clasicos (7). |

El desarrollo de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular es un proceso continuo
que ocurre en varias fases; empezando con una lesion endotelial que lleva a la proliferacion
del masculo liso (11). Experimentalmente se sugiere' que la propension a padecer
aterosclerosis se relaciona con la hiperhomocisteinemia cuando hay transtorno endotelial y la
lesion va seguida de la activacion de pléquetas y la formacion de un trombo (7).

- Las observaciones derivadas de 80 estudios clinicos y epidemiologicos han sugerido

a la homocisteina como un factor de riesgo para la enfermedad aterosclerdtica y trombo
embolia venosa (26). Se estima que un aumento de 5 umol/L sobre el nivel normal (5-15
umol/L) aumenta la incidencia de padecer enfermedad vascular (9).

Todavia no ha sido ampliamente investigada la asociacion de la concentracion
elevada de homocisteina plasmética y cambios genéticos y por ende tampoco la asociacién
de padecer enfermedad cardiovascular (10).

En 1995, un meta-analisis de 27 estudios en donde se involucro un total de
aproximadamente 4000 participantes, concluyd que niveles plasmaticos elevados de
homocisteina estan asociados con un riesgo fatal de padecer aterosclerosis, sin tener en
cuenta si los valores de colesterol son normales o elevados (7). Cuando se observa un
aumento de 5 umol/L de homocisteina plasmatica existe un 60 por ciento de probabilidad de
padecer enfermedades coronarias en hombres y un 80 por ciento en mujeres. En este informe
se estimd que una reduccién de 5 umol/L de homocisteina plasmatica disminuye el riesgo de
enfermedad vascular y se concluyd que un 10 por ciento de la enfermedad coronaria puede
deberse a un exceso de homocisteina plasmatica (7,5).

Framingham realizé un estudio durante 9 afios y 9 meses el cual incluyo 1947
pacientes de los cuales 1158 fueron mujeres y 789 hombres. De ellos 413 pacientes eran
fumadores, 340 tenian historial de enfermedad coronaria, 182 eran diabéticos y 81 tenian
historial de fibrilacion arterial. A todos ellos se les determinaron los niveles de homocisteina
plasmatica, encontrando que los niveles de homocisteina en hombres fueron mas altos que en

las mujeres (12.35 pmol/L 11.32 umol/L), y que en los pacientes con historial de fibrosis
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arterial fueron mas altos que aquellos. Que no la tenian (13.17 pmol/L, 11.66 umol/L). Los
pacientes con historial de enfermedad coronaria presentaron valores elevados en
comparacién con aquellos que no la tenfan (12.49 umol/L,11.57 umol/L). Sin embargo, los
niveles de homocisteina no difirieron en aquellos que tenian o no diabetes (11.67 pumol/L,
11.74 pmol/L). Se encontraron correlaciones débiles entre los niveles de homocisteina
plasmatica y las concentraciones de creatinina, presion arterial y la edad (27).

~ Durante el tiempo que dur¢ el estudio se observaron 165 shock, de ellos 153 fueron
hemorragicos, 100 infartos cerebrales antitromboéticos. Quinientos veinticuatro pacientes
que participaron en el estudio fallecieron por otras causas como: fumar, diabetes, fibrilacién
arterial e historial de enfermedad cardiaca. En esta investigacion se concluy6 que los niveles
de homocisteina plasmatica era un factor de riesgo de padecer enfermedad cardiaca en

personas mayores de 70 afios (27).

2. Homocisteina e hipotiroidismo

El hipotiroidismo est4 asociado con el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.
En una autopsia se }')uede‘ observar como la aterosclerosis es dos veces mas comun en
pacientes con hipotiroidismo, el cual disminuye en el hipertiroidismo. Se ha atribuido el
aumento de la mortalidad en pacientes con hipotiroidismo cuando el nivel del colesterol de
baja densidad (LDL) esta elevado y existe hipertension arterial. Sin embargo no todos los
pacientes con hipotiroidismo tienen anormalidad de lipidos e hipertension arterial, esto se
debe a que pueda ser que otro mecanismo esta involucrado. Estudios experimentales han
indicado que las hormonas tiroideas afectan el metabolismo del folato (13).

Se ha observado un aumento en la presencia del metilentetrahidofolato en el
hipertiroidismo pero no obstante hay una disminucion en el hipotiroidismo lo cual puede ser
pertinente para la relacion entre los niveles elevados de homocisteina plasmatica y el
hipotiroidismo. En base a hallazgos preliminares sobre la elevacion de homocisteina en
pacientes con hipotiroidismo, se investigé el efecto de L-tiroxina para normalizar los niveles
de homocisteina en estos pacientes (13).

El resultado de este estudio fue que los niveles de homocisteina plasmatica son mas

altos en pacientes con hipotiroidismo que en pacientes saludables. Ademas la terapia con
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L-tiroxina normaliza los niveles de lipidos y mejora la hipertension arterial en estos
pacientes. Sugiriendo este estudio que la hiperhomocisteinemia puede ser corregida por lo

menos tempranamente con la terapia de L-tiroxina (13).

3. Homocisteina y osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad que afecta la matriz del hueso. El proceso de la
formaciéri normal del hueso depende de la mafriz del colageno, y requiere la sintesis de
eslabones cruzados de colageno. Los grupos sulfidril (-SH) de la homocisteina interfieren
en la formacién de estos enlaces cruzados precursores del colageno, y asi en la sintesis
normal del colageno y de la formacion del hueso. Es asi que los pacientes con
hiperhomocisteinemia desarrollan osteoporosis en una proporcion mas alta que las personas
con niveles normales de homocisteina. El riesgo global de padecer osteoporosis en presencia
de hiperhomocisteinemia es de 50 por ciento a partir de la edad de 16 afios, en paises en vias
de desarrollo (11).

4. Homocisteina y transplantes

El transplante cardiaco es un tratamiento reconocido para la deficiencia cardiaca,
con un 90 por ciento de supervivencia después de ! afio y un 70 por ciento después de 5
afios. A pesar de la mejora de la tasa de supervivencia, las complicaciones mayores han
cambiado poco (27). En pacientes con transplantes cardiacos la aterosclerosis se ve
acelerada siendo ultimamente la causa mas importante del fracaso de la angiografia (28).

En un estudio con 72 pacientes con 4 aflos después de realizado el transplante
cardiaco se encontr6 que todos tenian concentraciones de homocisteina plasmatica arriba del
nivel normal (15pumol/L) (28).

Un estudio realizado por Berger et a/ (29) con 44 pacientes informo un aumento de
70 por ciento en la concentracion de homocisteina en 3 meses después de realizar un
transplante cardiaco. Estos resultados son diferentes en estudios a largo plazo en pacientes

con transplante los que los niveles de homocisteina plasmatica disminuyen. También observéd

que el folato y la vitamina Bi2, asi como la filtracion glomerular estaban reducidas tres
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meses después del transplante (30). Gettosnesel et al/ (30) estiman que la eliminacion de
homocisteina esta disminuida en un 70 por ciento en pacientes con dafio renal cronico.
Ademas se sabe que el 50-100 por ciento de los pacientes destinados a transplantes cardiacos
desarrollan hiperhomocisteinemia después del transplante.

Utilizando un modelo de regresion lineal, mas del 50 por ciento de la variacion de la
concentracién de homocisteina podria ser explicado por cuatro variantes independientes;
tiempo del transplante, concentracion de creatinina, concentracion de folato, y concentracion
de homocisteina en la sangre entera (30).

Gupa et al en 189 pacientes cardiacos encontrd que el 60 por ciento tenian
concentraciones de homocisteina de 14.6 umol/L. La edad era un factor no predisponente, a
diferencia de la concentracion de creatinina, folato, cobalamina y peridacin. Ademas no se
encontré ninguna asociacion entre la concentracion de homocisteina y el tiempo de
transplante ni con ¢l uso de ciclosporina (28,29,30).

No se puede excluir la posibilidad que las concentraciones de ciclosporina pueden
variar con alguna otra intervencion quirurgica, porque la mayoria de los pacientes reciben
inmunosupresores multiples como, prednisona, que también podria afectar el metabolismo de
la homocisteina (28).

Arnodottin et al (27) fue el primefo en documentar la asociacion entre el
tratamiento con ciclosporina y el aumento de homocisteina plasmatica en un grupo de
pacientes con transplante renal. La correlacion entre la concentracion de homocisteina y
ciclosporina indica que el efecto de ciclosporina no es el responsable de un dafio renal. Sin
embargo la disminucidon de ciclosporina es crucial para el metabolismo normal de la

homocisteina plasmatica (28).

5. Homocisteina en pacientes pediatricos

La hiperhomocisteinemia en nifios puede ser atil para la investigacion de pacientes
con rasgos de homocisteinuria y para evaluar el estado nutricional de estos pacientes (31).

Recientemente la muerte prematura de un grupo de nifios con enfermedad
cardiovascular se atribuy¢ al aumento de la homocisteina en el plasma, como también en

parte a factores genéticos. Se ha informado que un niimero creciente de episodios de shock




en jovenes eran causados por varios factores entre los que se encuentran: defectos genéticos

en el metabolismo de la homocisteina, factores de riesgo como trombosis (factor V, proteina
C) o factores exogenos (diarrea, deshidratacion, cirugfa) (31).

También parece que la homocisteina estd presente en pacientes con anemias
atipicas, por defecto del metabolismo de la cobalamina (30).

Aunque la hiperhomocisteinemia se ha informado en adultos con fallo renal
cronico, también se han informado de wvalores de homocisteina en nifios con cistinuria-
lisinuria y en nifios con tirosinemia tipo I. Sin embargo la concentracion de homocisteina
incrementa significativamente en la orina, en un grupo de nifios con el sindrome de Fanconi y
Cistinuria-Lisinuria, en cambio los niveles de homocisteina plasmatica en nifios diabéticos

bien controlados con funcion renal normal se encuentra totalmente normales (31).

6. Homocisteina en pacientes postmenopapausicas con cancer de pecho

Los inhibidores aromaticos tienen un papel bien definido en el tratamiento del
cancer de pecho avanzado. La primera droga de la generacion es la aminoglutamida la cual
se ha usado durante décadas y se han desarrollado actualmente nuevas drogas mas potentes y
especiticas (32).

Numerosos estudios han demostrado que el tamoxifen (agente antiestrogeno) induce
la remision en el cancer de pecho avanzado, su uso prolonga la supervivencia cuando se
administra en pacientes con cancer que utilizan un adyuvante (32). Existe una preocupacion
relacionada al uso a largo plazo de los inhibidores aromaticos por su posible influencia en la
supresién de estrogenos en factores de riesgo cardiovascular. Existen evidencias en las que el
tamoxifen reduce la mortalidad cardiovascular cuando se administra en pacientes con cancer
de pecho temprano. Se encontr6é que el tratamiento con tamoxifen es similar en la terapia de
substitucion de estrégenos los cuales reducen la concentracién plasmatica de homocisteina
(32).

Un estudio con un niimero pequefio de pacientes, compar6 los efectos a largo plazo
de la administracion de aminoglutamina. El cual hizo pensar que existia una incidencia en

aumento de eventos cardiovasculares relacionados con el uso de este tratamiento (32).
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El tratamiento con aminoglutamina esta asociado con un cambio significante en las
concentraciones de homocisteina en el plasma. A corto plazo el tratamiento con
aminoglutamina no tiene efecto sobre la concentraciéon de homocisteina en el plasma, pero
tratamiento mayor de 2 meses esta asociado con un aumento significativo, después de 3-5
meses de tratamiento la concentracion de homocisteina aumenta entre 12.2 a 15-8 pmol/L
(32).

El riesgo de un aumento de enfermedad cardiovascular se asocia al tratamiento con
aminoglutamida con el uso de un adyuvante, que puede ser en parte al aumento en las
concentraciones de colesterol y triglicéridos en el plasma (32).

La posibilidad de alieraciones en la concentracion de homocisteina plasmatica en
pacientes con tratamiento de aminoglutamida podria ser secundaria a las alteraciones de
lipidos en la sangre. Sin embargo, la mayoria de los datos hace pensar que solo existe una
correlacion débil entre la homocisteina y el colesterol en el plasma, considerando entonces
en general que estos factores de riesgo son independientes para la enfermedad cardiovascular
(32).

En conclusion, el tratamiento con aminoglutamida en personas con cancer de pecho
aumenta el nivel de homocisteina plasmatica, teniendo implicaciones significantes en el uso
de un adyuvante. El efecto parece ser droga-especifico y no se relaciona con la supresion de
estrégenos, ya que ningin paciente tratado con inhibidores aromaticos como ¢l forestanc,
exemestane y el acetato de megestrol han presentado alteraciones (32).

Se ha demostrado que pacientes tratados con exemestane y forestane los cuales
pertenecen al subgrupo de inhibidores aromaticos esteroidales no tienen influencia en la
concentracion de homocisteina plasmatica, al igual que el acetato de megestrol (32).

James Wu, profesor de patologia en el Hospital Universitario Emory en Atlanta
indica que se han encontrado concentraciones elevadas de homocisteina plasmatica en
pacientes con carcinoma de pecho, carcinoma ovarico, carcinoma de colon y de prostata,
pero esto no indica que la concentracion de homocisteina sea la causa de estas patologias. En
muchos pacientes la concentracion elevada de homocisteina plasmatica correlaciona con los
niveles de marcadores tumorales en el suero y fiablemente hay un declive de los niveles de

homocisteina cuando el tumor retrocede por efecto del tratamiento. Lo cual indica que algin




dia se pueda usar clinicamente con toda seguridad como un marcador de canceres epiteliales
(5).

Se debe de hacer énfasis a la evaluacion del papel farmacologico y efectos
colaterales del uso de drogas en pacientes con tratamientos a largo plazo con canceres

tempranos (32).

7. Homocisteina en pacientes diabéticos

Los infartos al miocardio representan un 60 por ciento y las embolias un 25 por
ciento de muertes en personas diabéticas (33).

En los sujetos con diabetes mellitus tipo I la mortalidad por enfermedad coronaria
asciende a 35 por ciento (mientras que tal porcentaje es de apenas 7 por ciento en los
individuos no diabéticos) y de igual modo, la incidencia de infarto del miocardio, calculada
a 7 afios, en pacientes con diabetes mellitus tipo I, sin antecedentes previos de eventos
isquémicos, es muy superior a la que corresponde a sujetos sin diabetes, de la misma edad
y sexo. La diabetes mellitus se produce cuando los niveles de insulina son de normales a
elevados, pero el cuerpo es incapaz de usar la insulina para regular el metabolismo de
azucar en sangre y guardarlo para obtener energia. En tales casos, el cuerpo compensa esto
aumentando los niveles de insulina (hiperinsulinemia), que a su vez aumentan los niveles
de triglicéridos y reduce el colesterol HDL. Normalmente, la insulina estimula la
liberacion de dos sustancias, la endotelina (sustancia que induce la contraccion de las
células musculares lisas € interviene en los procesos de remodelacion vascular) y el 6xido
nitrico, que son importantes para mantener eldsticas y abiertas las arterias. La disminucion
en la produccion de 6xido nitrico, el cual no solo es un potente agente vasodilatador, sino
que inhibe la adhesion de monocitos y neutrofilos al endotelio, interfiere la proliferacion
del musculo liso, inhibe la agregacion plaquetaria y disminuye la permeabilidad del
endotelio a las lipoproteinas (33).

Mec Audelin y Genest realizaron una revision de literatura sobre la relacion entre la
homocisteina y la enfermedad cardiovascular en personas con diabetes mellitus. Analizaron
los datos de articulos publicados en Medline entre enero de 1991 y octubre del 2000 que

trataban sobre la homocisteina, la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular y
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comprobaron que los niveles plasmaticos de homocisteina total eran bajos o normales en
los pacientes diabéticos, excepto en aquéllos con nefropatia, en quienes los niveles tendian
a ser superiores a los observados en los pacientes no diabéticos (34).

En estudios retrospectivos realizados en pacientes diabéticos se comprobd una
asociacion independiente entre la homocisteina total y la enfermedad cardiovascular. Los
estudios prospectivos revisados por estos autores, ponen en evidencia la existencia de una
asociacion entre los valores aumentados de homocisteina total y la mortalidad total en estos
pacientes. La relacion de homocisteina total y la evolucion fue mas notoria en diabéticos
que en no diabéticos, independientemente del tipo de estudio (34).

Concluyendo que la relacion entre la homocisteina total y el riesgo de enfermedad
cardiovascular en diabéticos todavia resta ser confirmada en estudios prospectivos
especificamente disefiados para tal fin. No obstante, reconocen que el hecho de que la
hiperhomocisteinemia sea potencialmente reversible con suplementos vitaminicos podria
tener importantes consecuencias en las conductas de prevencion primaria y secundaria en

pacientes diabéticos con alto riesgo de padecer eventos cardiovasculares adversos (34).

Homocisteina e hipertension arterial

La presion arterial se categoriza como normal, alta normal, leve moderada, severa y
muy severa. La presion arterial Optima es menos de 120/80mmHg (sistélico/diastélico).
La presion arterial normal esta por debajo de 130/85; alto normal es 130-139/85-89. Una
persona se considera hipertensiva por encima de 140/90, aunque ahora se recomienda que
una persona con 135/99 debe vigilarse la presion arterial en casa. La hipertension se divide
en cuatro etapas: leve es 140-159/90-99; moderada es 160-179/100-109; severa es 180-
209/110-119; muy severa es sobre 210/120 (35).

La hipertension se denomina esencial, o primaria cuando el médico no puede
identificar una causa especifica. Este es definitivamente el tipo mas comin de presion

arterial alta, ocurriendo en el 90 por ciento de los pacientes. Varios factores genéticos

pueden interactuar con influencias ambientales para producir presion arterial alta esencial:
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iii.
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Anormalidades en el sistema angiotensina-renina. Los genes bajo intenso estudio
son aquellos que afectan un grupo de hormonas conocidas como el sistema
angiotensina-renina, el cual influye en todos los aspectos del control de la presion
arterial, entre otros la contraccion de vasos sanguineos, sal y balance hidrico y el
desarrollo de células en el corazdn (35).

Anormalidades en el sistema nervioso simpatico. Algunas personas con
hipertension esencial pueden heredar las anormalidades del sistema nervioso
simpatico, que es la parte del sistema nervioso autondmico que controla el ritmo
cardiaco, la presion arterial y' el diametro de los vasos sanguineos (35).
Resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina ocurre cuando los niveles de
insulina son de normal a alto, pero el cuerpo no puede emplear la insulina para
metabolizar el azicar sanguineo en las células musculares y almacenarla para
lograr energia. La resistencia a la insulina es una caracteristica principal del tipo
II, 0 no dependiente a la insulina, la diabetes, que a menudo va acompafiada de
presion arterial alta. No todas las personas con resistencia a la insulina tienen
hipertension, y no todas las que tienen presion arterial alta tienen ese problema.
Niveles bajos de oxido nitroso. Los niveles bajos de 6xido nitrico han sido
observados en las personas con presién arterial alta y pueden ser un factor
importante en la hipertension esencial. El 6xido nitrico afecta las células de los
musculos lisos que revisten los vasos sanguineos, ayuda a mantenerlos relajadds y
también puede ayudar a prevenir la coagulacion de la sangre (35).

Niveles elevados del aminoacido homocisteina. Los niveles sanguineos
anormalmente del aminoacido homocisteina estan altamente vinculados con un
mayor riesgo de coronariopatia y accidente cerebrovascular. Los niveles de
homocisteina altos también pueden contribuir a la hipertension sistélica causando
que las arterias pierdan elasticidad y se tornen rigidas. Se dan niveles excesivos
con carencias de las vitaminas Be, B2 y acido folico. Parece que la homocisteina
es toxica para las células que revisten las arterias y que contribuyen a que la

sangre se coagule (35).



I. Tratamiento de Hiperhomocisteinemia
La elevacién de homocisteina puede reducirse o normalizarse con modificaciones
en la dieta diaria y con terapia vitaminica, excepto en los pacientes con homocisteinemia
severa.
Como se muestra en el cuadro No.5, la terapia inicial con vitaminas incluye acido
folico, vitaminas Bs y Biz, la terapia suplémental incluye dosis mas altas de vitamina Bs y
B2 (11).

Cuadro No. 5. Recomendaciones para el tratamiento de hiperhomocisteinemia

Dosificacion

Terapia Inicial Suplemento Hiperhomocisteina resistente
Acido folico 200-400 ug/d 1-2 mg/d 5mg/d
Vitamina B 6 en multivitaminas 10-25 mg/d 100mg/d
Vitamina B 12 en multivitaminas 400 ug/d (oralmente) o 1mg/d (oralmente)

1 mg intramuscular (mensual)
Biotina ninguno ninguno 6 g/d
Colina ninguno ninguno 6g/d

Williams R, Marriore J] A. Hyperhomocysteinemia, pathogenesis, clinical significance, laboratory assessment and
treatment, Lab Med. 1999;30:468-475.

Los niveles de vitamina B2 y 4cido folico plasmaticos son a menudo medidos para
supervisar los efectos de la terapia del paciente. Sin embargo la determinacion de Bs no se
usa rutinariamente (11).

Se ha demostrado que la administracion de 4cido félico, vitaminas Bi2 y Bes en
pacientes con hiperhomocisteinemia, disminuye los niveles de homocisteina plasmatica. El
acido folico es el agente més poderoso para reducir los niveles de homocisteina y es eficaz en
dosis tan bajas como 0.65 mg/dl. Pero se requieren dosis mas altas en pacientes con
insuficiencia renal. La dosis exacta y duracion de la terapia con folato estd definida, sobre
todo en vista de la reciente fortificacion con folato a productos como cereales en los Estados
Unidos, los cuales pueden ayudar a elevar las concentraciones de folato en el plasma vy

disminuir la concentracion de homocisteina plasmatica. La administracion de vitamina Bi2
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s6lo es menos eficaz que la terapia con folato, exceptuandose en pacientes con deficiencia
vitaminica de Bi2 (9).

La terapia mas simple segura y barata para disminuir los niveles de homocisteina
plasmatica en la mayoria de los pacientes corresponde al tratamiento multivitaminico, los
cuales responden al tratamiento entre 2 a 6 semanas de haberlo iniciado (7).

Un reciente estudio compard el efecto de los suplementos vitaminicos con acido
folico con los niveles de homocisteina demostrando que el suplemento vitaminico redujo los
niveles de homocisteina plasmatico (7).

El 4cido félico en una d051ﬁca01on de 0.5 a 5 mg/dl esta asociado aproximadamente
con una reduccion de homocisteina plasmatlca del 25 por ciento. La dosificacion de 0.5
mg/dl de vitamina Bi12 est4 asociado con una reduccion de homocisteina plasmatica del 7 por
ciento, en cambio, la dosificacion de 16.5 mg/dl de vitamina B¢ no proporcioné un extenso
beneficio (7).

La dosificacion minima diaria de 0.4 mg de acido folico decrece la concentracion de
homocisteina plasmatica. Las dosificaciones altas de 4cido f6lico no son eficaces, excepto en
pacientes con dafio renal y dosificaciones por debajo de 0.1 mg son inadecuadas. Sin
embargo, la respuesta de la terapia para disminuir la concentracion de homocisteina
plasmatica no es uniforme y depende de varios factores como: genotipo, enzimas
involucradas en el metabolismo de la homocisteina, las concentraciones de acido folico,
vitaminas Be y Bi12 en el plasma y sobre todo las necesidades nutritivas de cada paciente,
ademas la dosificacion del tratamiento de hiperhomocisteinemia puede ser modificado
dependiendo de la respuesta individual del paciente (7).

Un posible efecto lateral de la terapia de acido félico son los dafios neurologicos
degenerativos de la espina en personas con deficiencia de vitamina Bi2. En estos pacientes la
terapia con acido folico puede enmascarar el desarrollo hematoldgico de la enfermedad de
esta deficiencia (7).

Si una combinacion de vitaminas fuera eficaz para disminuir la concentracion de
homocisteina plasmatica o por ende llegara a reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular,

seria una terapia barata, ficilmente administrada a lo largo del mundo y tendria un efecto

mayor en salud publica a nivel mundial (7). Ademas de la deficiencia de vitaminas se ha
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demostrado que varias drogas terapéuticas pueden afectar los niveles de homocisteina
plasmética como se muestra a continuacion en el cuadro No.6 (11).

Cuadro No 6. Drogas o agentes conocidos que afectan el nivel de homocisteina
plasmética

Droga o agente Mecanismo propuesto

Incrementan la concentracién de homocisteina en el plasma

Anticonvulsivos Interfieren con el metabolismo del folato, dafiando la absorcion intestinal
Carbazepina, fenobarbital, inducida por enzimas hepaticas y interfieren con el metabolismo de la
Fenitol, pirimida, acido valproico. de la coenzimas del folato.

6-azauridina Antagonista de la vitamina Bé.
Ciclosporina Posible antagonista del folato, interfiere con la remetilacion de la
homocisteina.
Metformin Afecta la homeostasis de la homocisteina.
Metrotrexate Bloquea el ciclo del folato; es inhibidor de la reductasa dihidrofolato;

reduce la S-metiltetrahlidrofolato.

Oxido nitroso Inhibidor de la metionina sintetasa; inactiva el cofactor de la vitamina Bi12.
Teofilina Antagonista de la vitamina B¢ (fosfodiester inhibidor de el fosfato de
piridoxal).

Disminuyen la concentracién de homocisteina en el plasma

Penicilina-D Formas mixtas de difulfuros.
Acido folico Refuerza la remetilacion.
Anticonceptivos orales Desconocido.

Tamoxifen - Desconocido.

Williams R, Maggiiore J A. Hyperhomocystememla, pathogenesis, clinical significance, laboratory assessment
and tretment. Lab Med. 1999;30:478-475.
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J. Metodologias utilizadas para la determinacion de homocisteina

Los niveles de homocisteina pueden ser medidos por varias técnicas; entre las que
se encuentran la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), espectro de cromatografia
de gases (GS/MS) y recientemente inmunoensayo enzimatico (EIA) (11). Solo unos
procedimientos de HPLC se han desarrollado para medir homocisteina libre (reducida,
formas oxidadas o ambas) estos requieren de pH bajo como un paso de pre-tratamiento (11).

La mayoria de procedimientos de HPLC requieren pre-tratamiento con disulfuro el
cual es un agente reductor que convierte la homocisteina en cisteina-homocisteina y otros
tioles, llevando a cabo un paso de derivatizacion para formar un derivado fluorescente con el
uso de un grupo —SH o amino (-NH2) utilizando para su analisis un detector flurométrico.
Los métodos en HPLC que usan un detector de electroquimica no requieren del paso de
derivatizacion (11). ‘

La desventaja mayor de la determinacion de homocisteina por HPLC es que los
métodos no se regularizan (11) y el costo por prueba es de aproximadamente de $80.00 (28).

El rango normal de concentracion de homocisteina en HPLC es de
aproximadamente de 3 pmol/L y no se conoce ninguna sustancia interferente (10). La
ventaja de la cromatografia de gases se encuentra en los limites de lectura de concentraciones
bajas de homocisteina siendo su rango analitico de (0.2-300 umol/L) y es posible determinar
simultdneamente otros metabolitos como lo es la cistationina, otros aminoacidos que
contienen azufre, cisteina y metionina (36).

El inmunoensayo utiliza una fase solida, en la cual la homocisteina estd en su
forma oxidada, la cual es reducida a homocisteina libre por medio de ditiorenitol, la cual es
convertida en S-adenosil-1-homocisteina (SAH) por medio de una hidrolasa mas (Figura No.
4). La competencia por los sitios de union tiene lugar entre los SHA presentes en la muestra
y la SHA inmovilizada en las microplacas. Después de la unién del antigeno con el
anticuerpo, un anticuerpo secundario etiquetado con peroxidasa de rabano se une al

complejo. Siendo la absorbancia inversamente proporcional a la concentracién de la

homocisteina en la muestra (11). El rango normal en EIA es de 4-12 umol/L, su sensibilidad
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analitica es de 0.5 umol/L usa 6 calibradores y 6 controles (bajo, medio, alto) el costo

aproximado por prueba es de § 15.00 (29).

Figura No. 4. Conversién enzimdtica de la homocisteina en SAH con SAHase

SAH

Jacobsen W D. Acquired hyperhomoxysteine in heart transplant recipient. Clin Chem. 1998;44:2238-2239.

El método de la determinacidon de la homocisteina por Abbott Laboratorios usa
polarizacién fluorescente con la ayuda del IMX. También utiliza la conversion de la
homocisteina en SHA, el ensayo consta de tres pasos; 1) Reduccion con ditiorenitol y la
conversion enzimdtica de SAH-hidrolasa para producir SHA., 2) La suma de la unién con
el anticuerpo, 3) Unidn con la fluoroseina (11).

Los métodos normalmente usados para el andlisis de homocisteina y sus
caracteristicas, se ilustran en el cuadro No.7 (11).

La determinacién de la concentracion de homocisteina requiere de cuidado especial al
manejar las muestras de sangre, debido a que las concentraciones de la muestra aumentan
dependiendo de la temperatura, ademas hay una descarga de concentracion de parte de las
células sanguineas. Las concentraciones son adecuadas cuando la sangre se centrifuga y el
plasma es separado después de una hora desde su recoleccion. El fluoruro se ha sugerido
como un aditivo a las muestras de sangre para impedir la elevacion en la concentracion de
homocisteina. Sin embargo la concentracion de homocisteina disminuye moderadamente
cuando el tubo colector contiene fluoruro/heparina lo cual hace necesario una investigacion

amplia sobre su efecto (29).




Cuadro N.7. Caracteristicas de los métodos mas comunes utilizados para el
analisis de homocisteina plasmatica

HPLC

Araki y Sako Reduccion de TBP-F 500 - 90-120 min 3-4h 2-65 AD
derivatizacion

Fermo et a/ Reduccién de NaBH4, 200 60-90 min Sh 0-320 ABD
derivatizacion opA

Fiskerstrand et a/ Reduccion de NaBH4, 301 1-2h 4h 0.5-100 ABD
derivatizacion mBrB

Diaz et al Reduccion TBP, 50 1h 30-45min  0.5-100 B,C.D

(Bio-Rad) ++ derivatizacion ABD-F

Solomon y Reduccién propetaria, 200 15-20 min 100 min 2-60 E
Duda (BAS)++ deteccion electroquimica

EIA
Frantzenetral/  Reduccion con DTT, 50 2h 30-15 min 2-50 CF
(Bio-Rad)++ conversion enzimatica
de homocisteina a SAH,
por ELISA ‘
Altheim et al Reduccion con DDT, 50 5 min 60 min 0-50 C,F

(Abbott IMX)+ + conversion enzimatica
de homocisteina a SAH
por FPIA.

Williams R, Maggiore J A. Hyperhomocysteinemia,pathogenesis, clinical significance, laboratory assesment and
treatment. Lab Med. 1999;30:478-475.

ABD-F indica 4(aminosulfonil)-7-flouro-benzo-2-oxa-1,3 diazole; DTT, ditiorenitol, EIA inmunoensayo
enzimatico, ELISA ensayo inmunoabsorbente de enzima ligada, FPIA, inmunoensayo de polarizacion
fluorescente; HPLC, cromatografia liquida de alta resolucion, mBRB bromobonobrimane; NaBh4,
borohidrato de sodio;opA, O-ftaldealdehido, SHA,s-adenosilhomocisteina; SBD-F, amonio-7-fluorobenzeno-
2-oxa-1,3-diazole-4-sulfonato; TBP, tri-n-butilfospine.
*  Preparacion y tiempo del anlisis son estimaciones, y puede variar con el grado de automatizacion
del laboratorio.
+  Ventajas /desventajas: A, puede utilizarse para analizar orina y otras muestra biologicas; B, ensayo
con linealidad mas alta; C, estandarizacion de calibradores; D, preparacion laboriosa de la muestra; E, la
muestra no requiere derivatizacion; F, analisis automatico.
++ Abbott IMX, Abbott laboratorios, Abbott Park, I1I, BSA, sistema bioanalitico, Bio-Rad, California
Hercules.
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IV. JUSTIFICACION

Este estudio se centré en el enfoque clinico que proporciona otra estrategia
diagnodstica y preventiva a los pacientes que asisten a la Liga Guatemalteca contra
Enfermedades del Corazdn, centro en el cual se trata especialmente a pacientes con
problemas cardiovasculares. Datos proporcionados por esta institucion indican que
aproximadamente el 31 por ciento de los pacientes que asisten presentan hipertension
arterial, un 8 por ciento dislipidemias, 2 por ciento cardiopatia hipertensiva y 5 por ciento
enfermedad isquémica. La presencia de estas enfermedades es un problema de salud que se
ha visto incrementado en los wltimos afios debido al estilo de vida y habitos alimenticios en
la poblacion. Por ello, se busco establecer la determinaciéon de homocisteina sérica como
método de rutina lo que permitird contribuir a predecir enfermedad cardiovascular y
prevenir un infarto al miocardio, permitiendo la aplicacion del tratamiento oportuno el cual
consiste en dosificaciones de vitaminas Bi2 (400 ug/d), vitamina Bs (10-25 mg/d) y acido
folico (200-400 ug/d).

El método propuesto se considera eficaz para el monitoreo de pacientes con riesgo
de padecer aterosclerosis y/o infarto al miocardio y para evaluar la eficacia de la terapia

farmacologica para la prevencion de esta enfermedad.
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V. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Contribuir al diagnoéstico temprano de enfermedad cardiovascular por medio de la
determinacidn de homocisteina sérica en pacientes que asisten a la Liga Guatemalteca contra

Enfermedades del Corazon.

B.  Objetivos especificos

1. Instituir la prueba para la determinacion de homocisteina sérica en el laboratorio

clinico de la Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazon.

2. Determinar los niveles de homocisteina sérica en pacientes que asisten a la Liga

Guatemalteca contra Enfermedades del Corazén.
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'VI. HIPOTESIS

Por estar este estudio en el nivel descriptivo, no manipulando a los sujetos de

investigacion, no se plantea una hipdtesis de investigacion.

A. HIPOTESIS ESTADISTICAS

1.

Los niveles de homocisteina sérica se encuentran elevadas en pacientes con

hipertension arterial.

Los niveles de homocisteina sérica se encuentran elevados en pacientes con diabetes

mellitus tipo II.

Los niveles de homocisteina sérica se encuentran elevados en pacientes con

cardiopatia esquémica.

Los niveles de homocisteina sérica se encuentran normales en pacientes sanos.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo:
1. Universo de trabajo:

Pacientes que asisten a la Liga Guatemalteca contra Enfermedades del
Corazon.

B. Muestra:
La muestra la constituyen un total de 100 pacientes distribuidos de la
siguiente manera: pacientesb con hipertension arterial (presion arterial mayor de
130/85mmg), diabéticos tipo II (con glucosa arriba de 110 mg/dl), con
cardiopatia isquémiéa demostrada (prueba de esfuerzo positiva) y pacientes

sanos.

C. Recursos.
1. Recursos humanos.

Bachiller: Lucrecia Miranda. Tesista

Asesores:

Licda. Alba Marina de Garcia

Doctor: Javier Fernandez

Colaboradores:

Doctor: Franklin Hasse.

Licda. Dionicia Barranco.

Personal del laboratori y de enfermeria de la Liga Guatemalteca contra
Enfermedades del Corazon.

Personal técnico de Abbott Laboratorios.

2. Institucionales.

Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazon.
Universidad de San Carlos de Guatemala.

Biblioteca de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
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3.  Fisicos.

Laboratorio de la Liga Guatemalteca contra Enfermedades del Corazén.

D. Matenales

1. Equipos.
Centrifuga
Refrigeradora
Equipo IMX ( Abbott Laboratorios)
Vortex

2. Material.

Tubos de ensayo de 10 cc
Tubos de ensayo de Scc
Carrurel |
Cubetas de reaccion
Pipetas graduadas de 200 pl y de 500 ul
Vacutainer
Tips amarillo y azules
Algodén
Guantes
Alcohol

E. Reactivos.
Los reactivos que usa esta prueba son los siguientes:
1. Solucion de pretratamiento la cual contiene ditiorenitol (DTT) y adenosina
con acido citrico.
2. S-adenosil-L-homocisteina hidrolasa (bovina) con buffer de fosfato con

proteina (bovina) estabilizante y como preservantes, azida de sodio y

agentes antimicobianos.




39

- 3. Conjugado, anticuerpos marcados con Anti-S-adenosil-L-homocisteina
(monoclonales de raton), buffer de fosfato con proteina (porcina) como
estabilizante, y como preservante azida de sodio.

4. Trazador, fluoroseina S-adenosil-L-cisteina, buffer de fosfato con proteina
(bovina) como estabilizante, y como preservante azida de sodio.
5. Calibradores, que contienen un preparado de S-adenosil-L-homocisteina en

buffer de fosfato a diferentes concentraciones.

Cuadro No. 8. Concentracion de calibradores de homocisteina

Frasco Concentraciones de homocisteina (umol/L)
A 0.0

2.5

5.0
10.0
20.0
50.0

mlmiIog|O|w

Fuente: Inserto de kit de calibradores.

5. Controles:

Tabla No. 9 Concentracion de controles de homocisteina

Frasco Concentracién de homocisteina Rango
(pmol/L) (pmol/L)
T L (bajo) 7.0 5.25-6.75
M (medio) 12.5 10.0-15.0
H (alto) 25.0 20.0-30.0

Fuente: Inserto del kit de controles
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F. Metodologia:
1. Obtencioén de la muestra:

Se seleccionaron 100 pacientes, 25 con hipertension arterial (presion
arterial mayor de 130/85mmg), 25 diabéticos tipo II (glucosa arriba de
110mg/dl), 25 pacientes con cardiopatia isquémica (prueba de esfuerzo positiva)
y 25 pacientes sanos.

i Asépticamente se extrajo a cada paciente en ayunas y por puncion venosa
5cc de sangre utilizando el sistema vacutainer, en tubos sin anticoagulante.

Se separ6 la sangre en una centrifuga a 1,000 revoluciones por 10 minutos,
para obtener el suero.

Se congelaron los sueros a —20 grados Celsius hasta el momento de su

T

procedimiento, como maximo 6 semanas después de su recoleccion

' 2. Principio de la prueba:

Se determiné la concentracion de homocisteina 'sérica por medio de FPIA
(inmunofluoresencia polarizada), en el aparato IMX, de la casa comercial
Abbott laboratorios. La prueba se basa en el principio de inmunofluoresencia
polarizada. Este ensayo utiliza la homocisteina en su forma oxidada, la cual es
reducida a homocisteina libre por medio de ditiorenitol, yes convertida en S-
adenosil-1-homocisteina (SHA) por medio de hidrélisis mas adenosina. El
analito presente en la muestra y el analito marcado con un trazador compiten por
los sitios de union presentes en los anticuerpos del suero. El sistema FPIA mide
los cambios de luz polarizada (525-550nm, luz verde) para determinar la
concentracion del analito marcado con las trazas sin unirse y por ende la

concentracion del analito en la muestra. El cambio en la intensidad de la luz

polarizada es inversamente proporcional a la concentracion del analito presente
en la muestra. La concentracion normal es de 5-15 umol/L.

3. Determinacion de homocisteina: Se descongelaron los sueros y se agitaron en un
vortex. La concentracion de homocisteina se determiné por FPIA, en el aparato
IMX, utilizar un carrusel en el cual se colocan las cubetas de reaccion a utilizar,

agregando 200 pl de suero a analizar y 200 ul de cada control, colocando el
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carrusel y el kit del reactivo a utilizar en su lugar correspondiente, los resultados

se obtuvieron aproximadamente en 45 minutos expresados en pl/L.

Disefio de investigacion:

1.

Diserio del estudio:;

a) Por su temporalidad: Transversal.

b) Por su nivel: Descriptivo.

¢) Por su objetivo metodolégico: Estudio de corte.

d) Tamaiio de muestra: por cuota.

Tamafio de Muestra:

Se tomaron 100 pacientes por conveniencia (debido al alto costo del
kit y al numero de pruebas del mismo) que asisten a la Liga
Guatemalteca contra  Enfermedades del Corazon en el periodo de
Octubre del 2000 a abril del 2001.

Forma de Muestreo:

Se seleccionaron 100 pacientes que asisten a la Liga Guatemalteca
contra Enfermedades del Corazon. Los cuales se identificaron con un
numero en cada papeleta, correspondiente a la recoleccion de datos
(Anexo No.2). Se incluyd una autorizacion por escrito de cada paciente
para poder participar en el estudio (Anexo No 1).

Los datos se almacenaron en el programa Epi Info 6.0 y se
analizaron a través de la relacion exposicion/efecto, utilizando
Prevalence Odds Ratio (POR).
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4. Factores de riesgo predisponentes:
- Los factores de riesgo predisponentes incluidos en la boleta de
recoleccion de datos individual son: Alcoholismo, tabaquismo, diabetes

mellitus tipo II, hipertension arterial, transplantes, desordenes tiroideos,

consumo de medicamentos (teofilina).
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VIII. RESULTADOS

Los factores de riesgo de padecer enfermedad cardiovascular incluidos en este
estudio son: Diabetes mellitus tipo II, hipertension arterial, cardiopatia isquémica,
tabaquismo, alcoholismo y enfermedad renal, las cuales se detallan en lo anexos 3,4, 5y 6.

El andlisis estadistico se realizd por el método Prevalence Odds Ratio (POR)
(Razo6n de desigualdades de probabilidad), creando una base de datos en EPI Info 6.0,
realizando el analisis de POR para poder obtener asociacion entre los diferentes factores de
riesgo descritos anteriormente y los niveles de homocisteina sérica, siendo significativo un
OR (Riesgo Relativo) > de 1.

Homocisteina sérica

(*) ()
Factor de riesgo (+) A B A x D = Prevalence
(-) C D BxC  odds ratio

La grafica No.1 muestra la distribuciéon de los factores de riesgo que presentaron
los pacientes que participaron en el estudio, en donde algunos presentaron dos factores

predisponentes.

Grifica No.1. Pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiaca (n=100)

80 - 69

70

60

50

12 z 5

20 14 |

10 gt ptt——rf ——

0 a)

OFUMA DORES DPROBLEMA RENAL
CIDIABETICOS OHIPER TENSOS
CICARDIOPATIA ISQUEMICA

Fuente: Datos experimentales.




La grafica No.2 muestra la distribucién de homocisteina sérica en los pacientes que

participaron en este estudio.

Grifica No. 2. Determinacién de homocisteina sérica en los pacientes que participaron

en el estudio (n=100)

80 -
60

69
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18 13

O Normal sin riesgo (0- 11.4 umol/L)
0 Normal con riesgo (11.4-15.0 umolL)
O Hiperhomocisteinemia leve (15.0-30 umol/L)

Fuente: Datos experimentales.

La grafica No 3 muestra la distribucion respecto al sexo.

Grafica No. 3. Pacientes por sexo (n=100)

80 | 63
60
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40
20 —rruovioo b —
| DOFEMENINO COMASCULINO

Fuente: Datos experimentales.
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La tabla No.5 muestra los niveles promedio de homocisteina sérica por sexo.

Tabla No. S. Niveles promedio de homocisteina serica por sexo (n=100)

MASCULINO FEMENINO

12.37 ymol/L 9.42 pmol/L

Fuente: Datos experimentales.

La grafica No.4 muestra la distribucién de homocisteina sérica en pacientes con
diabetes mellitus tipo II, de los cuales 23/25 ¢l o sea el 92 por ciento tuvieron el nivel de

homocisteina en el nivel normal, 1/25, el 4 por ciento en el nivel normal sin riesgo y 1 /25

el 4 por ciento presentaron niveles de homocisteina ligeramente aumentados.

Grifica No. 4. Determinacién de homocisteina sérica en pacientes con diabetes
mellitus tipo II (n=100)

100% - 2%

50%

4% 4%
0%

—— e ——
O Normal sin riesgo (0 - 11.4 umol/L)

O Normat con riesgo ( 11.4 - 15.0 umol/L)

O Hiperhomocisteinemia leve ( 15.0 - 30.0 umol/l)

T

Fuente: Datos experimentales.

La tabla No.6 muestra los niveles promedio de homocisteina sérica en pacientes
sano y pacientes con diabetes.
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Tabla No. 6. Niveles promedios de homocisteina sérica en pacientes sanos y diabético

Sanos (n=25)

Diabéticos (n=25)

Normal sin riesgo 8.15 8.72
(0 - 11.4 umol/L)
Normal con riesgo 13.25 12.15
(11.4 - 15 umol/L)
Hiperhomocisteinemia
Leve 19.25 17.83
( 15 - 30 umol/L)
Moderada 0 0
(30-100 pmo/L)
Severa 0 0
(>100 pmol/L)

Fuente: Datos experimentales.

La grafica No. 5 muestra los pacientes con hipertension arterial, de los cuales 12 /25, el

48 por ciento tuvieron los niveles de homocisteina sérica en el nivel normal sin riesgo, y

9/25 el 36 por ciento en el nivel normal con riesgo y 4 /25 el 16 por ciento presentaron

niveles de homocisteina ligeramente aumentados.

Gréfica No. 5. Determinacion de homocisteina sérica en pacientes hipertensos (n=25)

60%
40%
20%

0%

48%

36%

16%

CONORMAL SIN RIESGO (0 -11.4 umoliL)
ONORMAL CON RIESGO (11.4- 15 umoliL)
OHIPERHOMOCISTEINEMIA LEVE (15.0 - 30 umo/L)

Fuente: Datos experimentales.
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La grafica No. 6 muestra pacientes con cardiopatia isquémica, de los cuales 15 /25,
. el 60 por ciento presentaron niveles de homocisteina sérica normales sin riesgo, 5 /25, el 20
por ciento presentaron niveles normales con riesgo y 5/25 el 20 por ciento presentaron

niveles de homocisteina ligeramente aumentados.

Grafica No .6. Determinacién de homocisteina sérica en pacientes con cardiopatia

isquémica, confirmada con prueba de esfuerzo (n=25)

100% - o
50% 20% 20%
0% I | 1
ONORMAL SIN RIESGO (0- 11.4 umoliL)
CINORMAL.CON RIESGO (11.4-15 umoliL)
OHIPERHOMO CISTEINEMIA LEVE ( 15-30 um ol/L)

Fuente: Datos experimentales.
La grafica No.7 muestra la concentraciéon de homocisteina sérica en pacientes
mayores de 60 afios que participaron en ¢l estudio, en donde 1/11 el 9 por ciento, esta en el
nivel normal sin riesgo, 3/11, el 27 por ciento en el nivel normal con riesgo y 7/11, el 64

por ciento presentaron niveles de homocisteina sérica ligeramente aumentados.

Grafica No.7. Determinacion de homocisteina sérica en pacientes mayores de 60 afios (n=11)

. 100% -
. 64%
50% 27%
9% ——
0% I 1 .

ONORMAL SIN RIESGO (0- 11.4 umoliL)
COONORMAL CONRIESGO (11.4 - 15 umol/L)
OHIPERHOMOCISTEINEMIA LEVE ( 15- 30 umol/L)

Fuente: Datos experimentales.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio se realizo con 100 pacientes, de los cuales 11 fueron personas
mayores de 60 afios, encontrando que 10 de estos pacientes tenian concentraciones de
homocisteina en el nivel normal con riesgo 3/11 (11.4-15 umol/L) y hiperhomocisteinemia
leve 7/11 (15-30 pmol/L), afirmando lo que concluy6 el estudio de Selhuab J, er al (25),
que el nivel de homocisteina aumenta con la edad (25,27) y con niveles bajos de vitamina
Be, vitamina B12y acido fdlico. |

En este estudio no se encontr6 diferencia entre los niveles de homocisteina sérica de
los pacientes sanos (homocisteina promedio 9.98 pmol/L) y los pacientes diabéticos (9.23
umol/L) que participaron en este estudio. Lo que concuerda con el estudio realizado por
Framinghan (26), el cual demostréd que los niveles de homocisteina no difieren entre las
personas diabéticas y en personas sanas. El andlisis estadistico POR en las personas con
diabetes tipo II arrojo un valor de 0.275, por lo que permite afirmar que hay asociacién
entre la elevacion de homocisteina sérica y €l aumento de glucosa con el riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular, ya que un POR si gnificativo es mayor de 1. Esto indica que se
deben realizar estudios mas amplios para afirmar si existe relacion entre los niveles
elevados de homocisteina sérica y el ser diabético, igualmente el estudio realizado por MC
Audelin y J Genest (35), sugieren- que la relacion de homocisteina total y el riesgo de
enfermedad cardiovascular en diabéticos todavia debe ser confirmada con estudios
prospectivos.

El analisis estadistico POR (2.87) indica que las personas con hipertension arterial
que participaron en el estudio, tienen 3 veces mds riesgo de padecer enfermedad cardiaca,
que las personas sanas. Estudios recientes indican que niveles altos de homocisteina pueden
contribuir también a la hipertension sistolica causando en las arterias pérdida de elasticidad
y que se tornen de rigidas en las arterias (36), lo que sugiere ampliar el nimero de muestra
para un futuro estudio.

En los pacientes con enfermedad cardiovascular, confirmada con prueba de
esfuerzo, que participaron en el estudio, no se les determiné el analisis estadistico POR,

debido a que estos pacientes ya poseian enfermedad cardiovascular, este estudio verifico
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que estos pacientes poseen niveles séricos de homocisteina altos, tal como lo indican otros
estudios, siendo los resultados los siguientes: 15/25, el 60 por ciento tenian niveles de
homocisteina sérica en el nivel normal sin riesgo de enfermedad cardiovascular (0-11.4
pmol/L), 5/25 el 20 por ciento en el nivel normal con riesgo a padecer enfermedad
cardiovascular (11.4 — 15 umol/L) y 5/25 el 20 por ciento hiperhomocisteinemia leve (15-
30 pmol/l). Estos resultados son similares a los informados en otros estudios (39) y esto
permite confirmar que el 20 por ciento de los pacientes con enfermedad cardiovascular
presentan niveles séricos de homocisteina elevados.

Estudios recientes del “Rotterdam Study” indican que niveles superiores de 18
umol/L, aumentan la posibilidad de sufrir un infarto al miocardio y trombosis cerebral (39).

En el presente estudio un 13 por ciento de los pacientes presentaron elevacion leve
de los niveles de homocisteina sérica, para confirmar este hallazgo se debe ampliar el
tamafio de muestra y realizar un seguimiento de los pacientes.

En cuanto a los pacientes con hipotiroidismo, fumadores, alcohdlicos, con
cateterismo, con infarto al miocardio recientes, con bypass, no se logro establecer si existe
relacion entre los niveles séricos de homocisteina y el riesgo de sufrir enfermedad

cardiaca, debido al numero de pacientes analizados.
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X. CONCLUSIONES

Los valores de homocisteina sérica aumentan con la edad.

Para los pacientes con hipertension arterial que participaron en el estudio, se
comprobo estadisticamente que la elevacion de homocisteina sérica es un factor de

riesgo predisponente que se asocia con un aumento de 3 veces de padecer enfermedad

cardiovascular.

El 20 por ciento de los pacientes con cardiopatia isquémica que participaron en este

estudio, presentan niveles de homocisteina sérica ligeramente aumentada.

Los niveles de homocisteina sérica determinada en este estudio, unicamente puede

aplicarse en grupos de poblaciones en condiciones similares.
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XI. RECOMENDACIONES

Debido a los resultados obtenidos, es necesario realizar estudios posteriores
con mayor nimero de pacientes y con alguna enfermedad especifica (hipotiroidismo,
insuficiencia renal, alcoholismo, fumadores, mujeres menopausicas, cancer de pecho,
etc), para determinar la asociacion de homocisteina sérica y el riesgo de padecer

enfermedad cardiaca.

Para establecer la asociacién en cuanto a la disminucion de los niveles de
homocisteina sérica por medio de la ingesta de vitamina Bs, Vitamina Bi12 y 4cido

folico, se debe realizar cuantificaciones simultaneas.

Ampliar el estudio con pacientes diabéticos tipo II para establecer la asociacion de

homocisteina sérica y el riesgo de padecer enfermedad cardiaca.

Monitorear a los pacientes con niveles de homocisteina sérica arriba de 18 pmol/L,
para poder afirmar su asociacion con posibles infartos al miocardio o infartos

cerebrales.
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ANEXO No.1
Hoja de consentimiento para participar en el estudio

“DETERMINACION DE HOMOCISTEINA SERICA COMO PREDICTOR
DE RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIACA EN PACIENTES QUE
ASISTEN A LA LIGA GUATEMALTECA, CONTRA ENFERMEDADES
DEL CORAZON”

Yo hago constar que :
Me explico que la determinacion de homocisteina sérica puede predecir si
padezco de problemas cardiacos debido a la elevacion de ésta en la sangre.
Me indicé que para el estudio necesita muestras de sangre, la mia la obtendra
del pliegue del brazo con una jeringa estéril, asi mismo me explicé que el
procedimiento no me causara dafio, ocasionalmente se me puede formar una
equimosis (morete) en el lugar donde tomaran la muestra. También me
informé que el estudio no incluye remuneraciéon por participacion y tampoco
tratamiento en caso de que alguno de los resultados de los analisis sea
anormal. Me indicaron que en el caso de dudas, puedo comunicarme con Ana
Lucrecia Miranda o bien con la Licenciada Dionicia Barranco encargada del
laboratorio de la Liga Guatemalteca del Corazon.

Es de mi conocimiento que los resultados de los analisis y mis datos
personales, seran procesados confidencialmente y en forma andnima en el
informe de estudio, y que tengo la libertad de negarme a participar o de
retirarme de la investigacion en cualquier momento que desee, sin perjuicio
alguno. Habiendo podido realizar todas las preguntas que consideré
necesarias, firmo o coloco mi huella digital en esta hoja, para indicar que
entendi las explicaciones y que acepté voluntariamente a participar en el
estudio.

Nombre del paciente
Firma Fecha
Firma del testigo ' Fecha
Numero de consentimiento
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, ANEXO No.2 ,
v LIGA GUATEMALTECA CQNTRA ENFERMED’ADES,DEL CORAZON,
’ DETERMINACION DE HOMOCISTEINA SERICA
BOLETA No.
NOMBRE No. DE REGISTRO
Edad Sexo Peso Talla Fecha

SI NO TIEMPO CONTROL
(meses) (meses)

1. Padece de diabetes () () «( ) ( )
2. Padece de enfermedad relacionada
con la tiroides. () () «( ) ( )
3. Padece de alcoholismo. () () ( ) ( )
4. Padece de presion alta. () () «( ) ( )
5. Fuma () () « ) ( )
Numero de cigarrillos diarios
Numero de cigarrillos semanales
6. Estuvo embarazada el Gltimo afio. () ()
7. Padece de menopausia. () () ( )
8. Padece de enfermedad renal. () () ( ) ( )
9. Toma teofilina. () ()Y ( )
10. Usa Anticonceptivos. () () « )
11. Toma café. () ()
Tazas diarias
12. Realiza ejercicios. () ()

Cuantos minutos

13. Qué medicamentos toma

. 14.Resultado de glucosa. Pre-prandial Post-prandial
* 15.PACIENTE

Sano

Diabetes mellitus

Hipertensidn arterial Presion arterial

Cardiopatia isquémica con prueba de esfuerzo positiva.
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RESULTADOS DE CONCENTRACIONES DE HOMOCISTEINA SERICA
EN PACIENTES SANOS (n=25)

No SEXO |[EDAD |PESO [TALLA HOMOCISTEINA
{afos) |(libras)(metros) (umol/L)
1 M 53 175 1.61 7.97
2 F 35 215 1.74 20.4
3 F 45 233 | .1.62 7.58
4 F 43 120 1.49 7.01
5 F 49 118 | 1.52 12.51
6 F 50 134 1.44 8.49
7 F 34 134 1.52 9.76
8 F 32 140 1.6 8.74
9 F 53 146 1.59 6.84
10 M 28 167 1.71 9.05
11 F 33 140 1.60 8.87
12 M 24 156 1.6 13.6
13 F 42 125 1.63 7.24
14 M 49 150 1.62 12.28
15 M 21 192 1.82 14.6
16 F 42 106 1.5 7.53
17 M 40 165 1.76 8.85
18 F 35 185 1.58 7.54
19 M 20 200 1.7 8.22
20 F 32 180 1.6 8.46
21 F 50 125 1.53 10.47
22 F 37 136 1.62 18.09
23 F 27 146 1.57 9.59
24 F 27 130 1.58 5.04
25 M 45 220 1.75 7.52
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RESULTADOS DE CONCENTRACIONES DE HOMOCISTEINA SERICA EN

PACIENTES DIABETICOS (n=25)
No. | SEXO | EDAD | PESO | TALLA |GLUCOSA PRE-PRANDIALIGLUCOSA POST-PRANDIAL HOMOCISTEINA
(aflos) | (libras) | (metros) (mg/dl) {mg/dl) {umol/L)
1 F 57 182 1.47 160.67 180.15 7.88
2 M 57 124 1.62 73.30 82.40 8.34
3 F 59 130 1.49 204.83 292.00 6.05
4 F 66 135 1.60 119.24 130.40 8.49
5 F 54 150 1.58 109.73 115.14 8.42
6 M 38 165 1.62 279.66 283.40 10.69
7 F 34 137 1.65 154.66 160.20 9.31
8 F 55 122 1.58 157.50 159.00 7.63
9 F 79 120 1.60 108.31 217.00 10.29
10 F 59 143 1.50 221.00 260.10 11.45
11 M 56 156 1.67 189.00 220.00 10.50
12 F 69 134 1.51 217.71 230.55 8.28
13 M 55 170 1.69 223.16 235.30 17.83
14 F 58 220 1.63 73.64 98.00 5.49
15 F 69 125 1.53 363.10 385.00 8.95
16 F 50 213 1.62 127.37 150.83 12.156
17 F 66 141 1.54 110.66 120.16 11.14
18 F 24 130 1.55 190.00 198.15 8.53
19 F 61 150 1.60 127.09 135.00 7.63
20 F 51 165 1.58 151.00 217.00 8.72
21 M 27 180 1.72 94.31 138.00 8.62
22 M 59 153 1.63 168.63 173.15 10.73
23 F 40 185 1.65 92.00 160.00 7.79
24 F 68 128 1.53 159.00 170.00 7.81
25 F 50 156 1.42 157.00 163.00 8.14
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RESULTADOS DE CONCENTRACIONES DE HOMOCISTEINA SERICA EN

PACIENTES HIPERTENSOS (n=25)

No. |SEXO| EDAD] PESO | TALLA | PRESION SISTOLICA | PRESION DIASTOLICA | HOMOCISTEINA
(afios)| (libras) j{{metros) (mmHg) (mmHg) {umol/L)
1 F 62 160 1.62 160 110 5.46
2 F 47 126 1.45 160 100 4.74
3 F 57 116 1.56 165 110 5.36
4 F 48 154 1.60 180 90 5.09
5 M 48 216 1.80 120 100 12.27
6 M 38 165 1.72 180 120 11.52
7 M 45 206 1.90 150 120 22.81
8 F 47 162 1.65 160 120 11.05
] F 61 160 1.68 180 115 16.37
10| F 59 107 1.45 190 105 6.46
" M 57 270 1.79 160 115 10.99
12| M 38 210 1.70 140 110 12.07
13| F 79 115 1.50 200 100 16.88
4] F 62 110 1.45 200 110 12,69
5] M 49 185 1.68 125 79 8.1
16| M 23 205 1.82 160 110 7.01
171 M 29 174 1.65 140 110 5.58
18] F 55 134 1.63 170 100 19.05
19 M 32 262 1.81 170 120 13.18
2] F 42 147 1.65 200 100 14.28
21 F 52 165 1.54 225 200 11.51
21 F 71 143 1.53 160 95 10.37
23| M 33 213 1.70 170 110 12.63
241 M 65 130 1.58 180 100 28.54
25| F 57 153 1.56 170 110 8.17




ANEXO No.6

RESULTADOS DE CONCENTRACIONES DE HOMOCISTEINA SERICA EN

PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA (n=25)

No. SEXO EDAD PESO TALLA HOMOCISTEINA
{afios) (Libras) (cm) (umol/L)
1 F 52 145 1.65 5.35
2 F 49 130 1.55 13.26
3 F 45 120 1.40 6.76
4 M 63 130 1.58 17.69
5 M 75 184 1.72 16.03
6 M 34 140 1.60 5.57
7 F 61 128 1.45 6.95
8 M 61 176 1.68 11.03
9 F 75 150 1.52 7.86
10 M 58 " 184 1.56 10.88
11 M 77 170 1.66 1.7
12 M 51 199 1.76 6.57
13 M 57 184 1.78 10.22
14 F 53 128 1.54 438
15 F 65 110 1.58 17.85
16 M 61 192 1.72 14.21
17 M 63 185 1.72 15.68
18 F 65 152 1.67 7.95
19 M 51 140 1.70 9.92
20 M 58 154 1.70 13.83
21 M 33 190 1.65 8.48
22 F 73 153 1.50 14.94
23 M 58 129 1.58 9.88
24 M 69 170 1.63 8.21
25 F 52 133 1.51 15.17
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