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. RESUMEN

Diversos estudios han sugerido que los niveles aumentados de
homocisteina pueden elevar la presion arterial y asi incrementar el riesgo de
hipertension. A nivel mundial la enfermedad cardiovascular es una de las
principales causas de muerte, en la Liga Guatemalteca del Corazén el 35 por
ciento de las enfermedades cardiacas entre los pacientes que acudieron en el
ano 2003, son pacientes que padecen de hipertension arterial.

La interaccién de la homocisteina con el endotelio en pacientes hipertensos
puede promover trombogénesis, aterogénesis, originando episodios
cardiovasculares adversos. Por lo antes mencionado el objetivo de este estudio
fue la evaluacion der la concentracion de homocisteina en pacientes
hipertensos, como un diagnéstico temprano a desarrollar dichas
enfermedades.

Por ello se establecid la hipdtesis de que las concentraciones de
homocisteina estan alteradas en pacientes con hipertension arterial. Para la
realizacion del estudio se seleccionaron 45 pacientes, los cuales tenian que ser
pacientes hipertensos entre 30 y 60 anos, a ellos se les extrajo 5 ml se sangre,
se separo el suero por medio de centrifugacion y estos se almacenaron a -20°
C hasta su andlisis. El analisis se llevd a cabo por inmunofluorescencia
polarizada utilizando el equipo IMX de ABBOTT®.

Los resultados obtenidos concuerdan con la hipotesis propuesta en que los
pacientes hipertensos presentan niveles aumentados de homocisteina ya que
un 76.56 por ciento de los pacientes tenian concentraciones de homocisteina
por arriba de 114 pmol/lL (p <0.01). Los pacientes que presentaron
homocisteinemia (concentraciones mayores de 15 umol/L ), fueron 51.11 por
ciento lo cual indica que los pacientes hipertensos deben de medirse los

valores de homocisteina como prevencion a desarrollar episodios




|8}

cardiovasculares y asi recurrir a un tratamiento a tiempo para disminuir estos
niveles. En este estudio no se encontré que los niveles de homocisteina
aumentaban con la edad en pacientes hipertensos.




II. INTRODUCCION

Las afecciones cardiovasculares representan la causa de aproximadamente la
mitad del total de muertes prematuras en los habitantes de paises desarrollados,
con un patrén similar emergente en paises en vias de desarrollo (1). La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sefala que las enfermedades
circulatorias (cardiovasculares y cerebrovasculares) estan implicadas en un 30 por
ciento de la mortalidad en el ambito mundial, lo cual es aproximadamente 15
“millones de muertes por afio debido a estas condiciones (2). En el transcurso de
los aflos se han identificado diversos factores para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, entre éstos se incluyen: hipercolesterolemia, hipertension,

tabaquismo, diabetes mellitus e historia familiar (3).

La elevacion de los niveles de homocisteina en el plasma constituyen un factor
de particular interés: recientes estudios han demostrado que aumentos moderados
de los niveles de homocisteina en el plasma estan relacionados con un incremento
de riesgo para desencadenar enfermedades cardiovasculares (4). La
homocistinuria, es una enfermedad hereditaria rara del metabolismo de los
aminoacidos, en la cual hay elevadas concentraciones de homocisteina en la
sangre, y éstas se han considerado durante largo tiempo como la causa de
ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular prematura en estos pacientes (5-8).

El mecanismo que relaciona la homocisteina con las enfermedades
cardiovasculares puede ser la induccion de lesiones vasculares, aunque este
mecanismo exacto todavia no se conoce completamente. La homocisteina puede
producir descamacion de las células endoteliales, oxidacion de las lipoproteinas
de baja densidad, reduccion de la respuesta vascular o aumento de la adhesion de
los monocitos (9-12). Investigaciones previas indican que las concentraciones de
homocisteina pueden relacionarse habitualmente con la hipertension arterial.

Dicha interaccion puede causar un efecto negativo sobre el endotelio vascular,




promoviendo la trombogénesis y la aterogénesis, originando asi episodios

cardiovasculares adversos (13-15).

Para determinar si en pacientes con hipertension arterial (>140/90 mm Hg) se
encuentraba elevada la concentracién de homocisteina plasmatica, evaluamos las
concentraciones de este aminoacido en pacientes hipertensos que asisten a La
Liga Guatemalteca del Corazén, por el método de IMX homocisteina del
laboratorio ABBOTT®, el cual se basa en la tecnologia de inmunoensayo de
polarizacion de la fluorescencia (FPIA) (16). Ademas se realizd una encuesta a
cada paciente, para excluir que algun otro factor que pudiera aumentar la

concentracion de la homocisteina.




[ll. ANTECEDENTES

A. Homocisteina

1. Generalidades

§)

La Homocisteina (Hcy) es un metabolito normal del aminoacido esencial

metionina. Estructuralmente se asemeja estrechamente a la metionina y a la

cisteina; los tres aminoacidos contienen azufre, los tres estan relacionados

metabdlicamente como se muestra en la figura No. 1. Como los alimentos

contienen pequena o nula cantidad de Hcy libre, casi toda la presente en el cuerpo

se deriva de la metionina de proteinas animales y de plantas (17).

Figura 1 Aminoécidos relacionados metabdlicamente en el ciclo de la Hey (17).
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2. Metabolismo de la Homocisteina

El metabolismo de la Hcy es dirigido por varios factores del complejo B. Los

folatos, la vitamina B1, y Bg se utilizan en el ciclo de la remetilacién y la vitamina Bg

se utiliza en la transulfuracion. Las deficiencias de acido félico, vitamina Bg 6




vitamina B4, puede llevar a un metabolismo incorrecto de la Hcy y a una
hiperhomocisteinemia. Ademas, mutaciones en los genes que codifican a la
reductasa (MTHFR), (MS) vy

cistationina beta-sintetasa (CBS) pueden producir hiperhomocisteinemia (18).

metilentetrahidrofolato la metionina sintetasa

La Hcy se genera por un ciclo a través de S-adenosilmetionina (SAM) y S-
adenosilhomocisteina (SAH) (figura 2). La remetilacién de la Hcy a metionina es
llevada a cabo por la metionina sintetasa dependiente de vitamina B4, (B12MS) y
por fa beta-homocisteina metiltransferasa (BHMT). La Hcy también se convierte a
cisteina a través del ciclo de transulfuracion, iniciado por la beta-sintetasa
cistationina Bs dependiente (CBS). El ciclo del folato genera 5-metiltetrahidrofolato
(CH3THF) para la remetilacién de Hcy a metionina (18).

Figura 2 Metabolismo de la Hcy (19).
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B. Homocisteina total

1. Constituyentes de la Homocisteina total

El plasma humano contiene ambas especies de Hcy, reducida y oxidada. La
forma sulfurada o reducida es llamada Hcy y las formas oxidadas o disulfuradas
son llamada homocistina. Las formas disulfuradas también existen con cisteina y
con proteinas que contienen residuos reactivos de cisteina (proteinas unidas a
Hcy). Las otras formas oxidadas son referidas como disulfuros mixtos (ver figura
No. 3). Las formas oxidadas de Hcy usualmente comprenden del 98-99 por ciento
de la Hcy total en el plasma, el cual el 80-90 por ciento es Hcy unida a proteinas,
el 1 por ciento restante es la forma reducida. Por lo tanto, la Hcy total en el
plasma, es una suma de todas las formas de Hcy que existen en el plasma o
suero (20,21).

Figura 3 Constituyentes de la Hcy total y sus porcentajes en el plasma (21).
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2. Concentracion de la Homocisteina total

El rango de la concentracion en ayunas de la Hcy total en el plasma de adultos
sanos es de 10 umol/L, con un rango de 5-15 umol/L (22). El rango de normalidad
varia segun el método utilizado, la edad y el sexo de la poblacion evaluada. Los
valores de Hcy son mas elevados en el hombre que en la mujer y a su vez, son
mayores en la mujer postmenopausica que en la premenopausica (23,24). La
diferencia de valores entre los sexos podria deberse a un efecto hormonal o estar
relacionada con una mayor masa muscular y los valores mas elevados de
creatinina en el hombre comparados con los de la mujer. La Hcy plasmatica
aumenta también con la edad. La causa de este incremento seria ocasionada por
una disminucion de los niveles de los cofactores enzimaticos, un deterioro de la
funciéon renal y/o una disminucién de la actividad de la beta-sintetasa. Se han
descrito a si mismo diferencias étnicas en los valores de Hcy, siendo inferiores en
la raza negra que en la raza blanca o asiatica. La concentracién basal de Hcy
puede ser normal en algunos sujetos, a pesar de tener una alteracién de su
metabolismo. La prueba de la sobrecarga oral a la metionina se utiliza para

ponerla en evidencia (22).

Existen diversos rangos para catalogar una hiperhomocisteinemia: a)
moderada, b) intermedia y c) severa, en base a la concentracion en umol/L, estas
se presentan en la figura 4 (21,22). Se ha demostrado que el riego a enfermedad
coronaria se ha presentado cuando hay concentraciones continuas de Hcy entre
10-15 umol/L. Por lo que el limite normal deberia ser de 10 umol/L o quizas
menor, esta concentracion “deseable” podria lograrse con una Optima nutricion
donde se incluya acido folico, vitamina B1, y Bs. En individuos que padecen de
homocistinuria en la cual el metabolismo de la Hcy esta alterado tienen una
hiperhomocisteinemia severa, con concentraciones de Hcy aproximandose a 500
umol/L, en la cual se ha reportado que alrededor del 20 por ciento de esta es Hcy
en forma reducida. Los individuos con enfermedad cerebrovascular, coronaria y

periférica vascular presentan una hiperhomocisteinemia moderada entre 15-25
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umol/L (1,3,4,8). También se ha reportado que en individuos donde la funcion
renal es impar o en etapas terminales de enfermedad renal, las concentraciones

de Hcy pueden llegar a ser concentraciones intermedias entre 25-50 umol/L (25).

Figura 4 Hcy total plasmatica: Valores de referencia (21).

Normal sin riesgo 0-11.4 pmol/L
Normal con riesgo 11.4-15 ymol/L
Hiperhomocisteinemia

Moderada 15-25 umol/L
Intermedia 25-50 umol/L
Severa 50-500 pmol/L

3. Factores que influyen en los niveles de Homocisteina

Los determinantes la concentracién de la Hcy plasmatica son complejos que
envuelven factores demograficos, genéticos y factores adquiridos como se
presenta en la figura 5. Por lo que la genética, la nutricion, el estado de salud, el

estilo de vida y la edad influyen en la homeostasis de la Hcy.

Figura 5 Factores que influyen en los niveles de Hcy (21).
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a. Factores demograficos: La concentracion total de Hcy parece elevarse
conforme la edad. La concentracién Hcy en nifios no varia segun sexo, sin
embargo en estudios hechos en adultos hay una diferencia entre hombres y
mujeres siendo el de hombres més elevado y conforme aumenta la edad la
diferencia aumenta (22). De ello se infiere que las concentraciones de Hcy son
mayores en hombres que en mujeres de la misma edad, sin embargo las razones
de esta diferencia aun son desconocidas. Los datos obtenidos por el Heart Study
and the National Health Nutrition Examination Study (NHANES) indica que
ademas de la edad y el sexo hay una pequefia diferencia también entre grupos
étnicos (26).

b. Factores nutricionales: Es conocido que la deficiencia o mala
absorcion individual o combinada de acido félico, vitaminas Bs y By> puede ser
causa de hiperhomocisteinemia y asi incrementar el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares. La fuente de Hcy en la dieta es la L-metionina, la cual puede
obtenerse de frutas, vegetales que generalmente contienen de 0.9-1.2 g de
metionina por 100 g del alimento. La proteina de fuente animal tiene un mayor
contenido de metionina alrededor del 2.7-3.2 g por 100 g de alimento (21,27).

En la mayoria de los individuos sanos existe una correlacion entre la Hcy, el
folato y la vitamina B1,. El metabolismo de la Hcy es regulado por las vitaminas Be
y By, ademas de la 5-metiltetrahidrofolato sirviendo como sustrato a la MS Bq2-
dependiente en la remetilacion de la Hcy a metionina y vitamina Bg (5-fosfato
piridoxal) y este a su vez como un cofactor para el CBS en la via de la
transulfuracion.

c. Factores genéticos: Estudios realizados a inicios el la década de los
noventas en pacientes con enfermedad coronaria establecieron que los factores
genéticos eran importantes en la hiperhomocisteinemia. Reciente evidencia
sugiere que factores genéticos, en combinacién con factores adquiridos o

ambientales, conllevan a un incremento de la Hcy total plasmatica. Durante los
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dltimos afos las enzimas CBS, MS y MTHFR se han clonado y se identificaron

muchas mutaciones (1).

Algunos de los efectos enzimaticos severos que afectan la metilacion de la Hey
son poco comunes. La mutaciéon de la MTHFR demuestra diferencias étnicas y
esta casi ausente en los individuos afro-americanos. En individuos caucasicos, la
prevalencia de sujetos homocigotos es alrededor del 12 por ciento. En la forma
homocigota (in vitro) la enzima presenta solamente una actividad normal del 30-50
por ciento. La mutacion para los individuos homocigotos y en menor medida para
los heterocigotos; es asociada con los incrementos moderados de los niveles de

Hcy, especialmente en individuos con un reducido nivel de folato (28).

La MTHFR en presencia de NADPH convierte al 5,10-metilentetrahidrofolato a
5-metiltetrahidrofolato, éste a su vez sirve como sustrato para la metionina
sintetasa Bjp-dependiente. La MTHFR es un enzima flavino-dependiente
constituida por dos subunidades idénticas de 77 kDa Con un dominio catalitico N-
terminal y un dominio regulador C-terminal. Se han reportado varios casos de
deficiencia de MTHFR en las cuales los individuos tienen complicaciones
neurolégicas y vasculares que aparecen en la primera o segunda década de vida.
Este gen a sido clonado y se han descrito 14 mutaciones que causan deficiencia
de la misma. Una variante termolabil de esta enzima ha sido reportada por Kang et
al (28-31).

Otra mutacién comun que afecta la MTHFR ha sido recientemente descrita, la
misma aparece como una interaccion entre esta mutacién y el polimorfismo
C677T, esta mutaciéon produce una sustitucion de alanina a valina. Para individuos
heterocigotos tanto el C677T y esta mutacion (20 y 25 por ciento respectivamente
sobre el estudio de poblaciones) presentan caracteristicas similares, como o
observado en homocigotos para la mutaciéon C677T. La prevalencia y el impacto

de mutaciones involucradas en el metabolismo de la Hcy estan actualmente bajo

investigacion en numerosos estudios (32).
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La enzima MS dependiente de la vitamina B1; es encontrada en casi todas las
células y tejidos. Errores de nacimiento que afectan la absorcion, el trasporte
intracelular, el trasporte sistémico de la vitamina Biz, y la conversion de esta a
coenzima (B,-metilo) puede producir perdida de la actividad de MS y por lo tanto
hiperhomocisteinemia. Mutaciones en el gen estructural de la MS han empezado a
ser descritas. EI ADN humano para la MS contiene una hebra abierta de 3798
nucledtidos, que codifican un polipéptido de 1265 animoacidos. Sin embargo, la
prevalencia de estas mutaciones y su contribucién a la hiperhomocisteinemia

todavia se encuentra en estudios (33-39).

En la via de la transulfuracién, que es catalizada por la CBS Bs-dependiente,
existen cientos de casos de deficiencia de la CBS, la cual es la forma mas comun
de homocistinuria. EIl ADN humano para la CBS, contiene 2554 nucledtidos que
codifican una subunidad de 551 aminoé&cidos con una masa molecular de 63 kDa.
Un gran numero de estudios para identificar los genotipos se han hecho, sin
embargo han fallado en identificar el polimorfismo de la CBS que se relaciona con
la enfermedad cardiovascular, por lo que se necesitan mas estudios para ello (36-
39).

d. Otros factores: Existen una serie de factores y condiciones
patolégicas que modifican los niveles de Hcy entre las cuales se pueden
mencionar :

i. Enfermedad renal cronica

ii. Hipotiroidismo

iii. Sindrome de mala absorcion

iv. Lupus eritematoso sistémico

v. Cancer

vi. Interacciones con drogas: anticonvulsionantes (fenitoina, primidona),
quimioterapias, inmunosupresores  (metotrexate) y drogas que

potencialmente interfieren con el folato, vitamina Bs y B12.




4. Métodos para la determinacion de la Homocisteina

Las diversas metodologias para determinar la Hcy total en plasma o suero
fueron por primera vez desarrolladas a mediados de los afos ochenta. Para la
determinacion de Hcy primero debe de generarse Hcy libre del plasma por medio
de una reduccién quimica de los enlaces disulfuros, para ello se utilizan agentes
reductores como el 2-mercaptoetanol, ditiotreitol, borohidro de sodio, n-
tributilfosfina y solucién de agua de tris fosfina(2-carboxietil)fosfina (40). La Hcy es
entonces diferenciada de otros tioles de bajo peso molecular (cisteina, cistinglicina
y glutatién) y es separada por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) de
fase reversa y directamente determinada por deteccién electroquimica o utilizando
un fluorocromo y separandola por HPLC para ser determinada fluorométricamente
(41,42). Existe otra alternativa luego de generar la reduccion en la cual la Hecy
puede ser analizada por cromatografia gaseosa capilar y detectada por

espectrofotometria de masas (43).

Inmunoensayos para la deteccion de Hey han sido reportados recientemente,
por Shipchandler y Moore, Frantzen et al y Pascal et al (16,44,45). Ambos
ensayos utilizan un anticuerpo monoclonal de raton dirigido contra la S-
adenosilhomocisteina, la cual es producida cuando la Hcy por medio de una
reduccion de los enlaces disulfuros, reacciona con una adenosina en presencia de
S-adenosilhomocisteina hidrolasa (16,44,45).

C. Homocisteina y su relacion con las enfermedades cardiovasculares

La homocistinuria, un defecto del metabolismo de la Hcy, fue descubierto en
1962 por Carson y Neill y Gerritsen et al (46,47). Esta rara enfermedad ocurre
aproximadamente en 1 de cada 100,000 a 200,000 nacimientos, es causada por la
deficiencia de las enzimas CBS, MTHFR 6 MS, y es adquirida a través de un

mecanismo autosémico recesivo. Individuos que son homocigotos para la

deficiencia del enzima CBS son incapaces de catabolizar Hcy a través de la via de
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la transulfuracion. La deficiencia homocigota para MTHFR 6 MS evita la
conversiéon de Hcy a metionina a través del ciclo de la metionina (28,33,36). Los
patrones clinicos de la homocistinuria incluyen retraso mental, anormalidades
esqueléticas y enfermedad prematura aterotrombdtica. Estos individuos excretan
grandes cantidades de Hcy en la orina y las concentraciones de Hcy en el plasma
son de 50 a 500 pmol/L. La réapida aparicién de aterosclerosis y arteriosclerosis en
estos pacientes ha sugerido que hay una estrecha relacién entre la concentracion
de Hcy total en el plasma y la progresién de enfermedades cardiovasculares (5-8).

La relacion entre la hiperhomocisteinemia y las enfermedades cardiovasculares
han sido documentadas en numerosos estudios de caso-control. En 1976 antes de
desarrollarse los ensayos para determinar la Hcy Wilken y Wilken reportaron
elevadas concentraciones de disulfuros de cisteina-homocisteina en el plasma de
individuos con enfermedad coronaria luego de 4 horas de haberle administrado
metionina comparado con los individuos control, Kang et al, encontré que la Hecy
unida a proteinas se encontraba elevada en individuos con enfermedad coronaria,
Israelsson et al, encontré que la concentracién total de Hcy plasmatica se
encontraba elevada en hombres que habian sufrido de un infarto al miocardio,
Boushey et al, realizd estudios relacionando la Hcy a enfermedades
cardiovasculares y estudios relacionando al folato como un determinante de la
concentraciéon de Hcy en el plasma, Graham et al/, basado en un estudio realizado
en un multicentro europeo de 750 casos y 800 controles, reportd que un
incremento de la concentracion de Hcy total plasmatica era un factor
independiente de riesgo importante como el fumar, la hipertension y la
hiperlipidemias para desarrollar enfermedades cardiovasculares (5,48-51).

D. Mecanismos de dafio debido a la hiperhomocisteinemia
Existen diversas hipétesis del mecanismo de dano de la Hcy, una es que la

forma reducida de la Hcy altera directamente la funcion de las células vasculares,

ya que esta se oxida in vivo, por lo que los productos de ésta oxidacion tales como




el peréxido de hidrogeno, el radical anion superdxido, y otras especies reactivas
de oxigeno son los agentes causantes del dano directo a las células. La otra es
que la Hcy actia indirectamente a través de su oxidacion y la formacion de

especies reactivas de oxigeno (9,11,52).

Diversos estudios en los que se han cultivado células endoteliales y del
musculo liso de humanos y animales , en los cuales se utilizan concentraciones
elevadas de Hcy en su forma reducida, Iaé cuales provocan a las células
endoteliales un cambio en su fenotipo de anticoagulahtes a -procoagulantes,
modula la expresién de la enzima glutation peroxidasa y de la oxido nitro sintetasa
(11,53,54). También se ha reportado que la Hcy es mitdgena para las células del
musculo liso debido a mecanismos que envuelven un sinergismo de induccion de
la expresion ciclin A del RNA en el suero. Bajas concentraciones de Hcy estimulan
la produccién de colageno en cultivos de células de musculo liso de conejo (55).

Por lo tanto el efecto que tiene la Hcy sobre las enfermedades
cardiovasculares, segun los estudios realizados son:

1. La Hcy genera superoxido y peroxido de hidrégeno, los cuales ambos estan
relacionados con el dafio endotelial de los vasos de las arterias (9).

2. La Hcy cambia los niveles de los factores de coagulacion hasta formar
trombos en la sangre. Esta previene que las arterias pequefas se dilaten, por lo
que las hace mas vulnerables a la obstruccién por trombos o placas (56,57).

3. La Hcy causa que las células del musculo liso que recubren la pared de la
arteria formen parte del proceso aterogénico (595).

4. La Hcy causa agregacion de plaquetas y formen parte del proceso de
coagulacion (53).




5. La Hcy causa que en células endoteliales de arterias de mandril haya

muerte y formen lo que en humanos se conocen como ateromas (58).

6. Las células blancas sanguineas (WBC) tienen contacto con las células
vasculares endoteliales (CVE), cuando estas se dafian las WBC se adhieren a la
superficie endotelial. La Hcy puede acelerar la progresion de la enfermedad
cardiovascular estimulando la produccion de quimiotaxis de WBC, por medio de
atrayentes quimicos (MCP1 e IL8) en el endotelio vascular. Las WBC migran al
espacio intimo vascular, alli se transforman el macréfagos y engullen lipoproteinas
de baja densidad oxidadas y se convierten en células espuma, mismas que son
fuente de especies reactivas de oxigeno, promoviendo la ateroesclerosis (12).

Figura 6 Un mecanismo de cémo la Hcy esta relacionada con la enfermedad

cardiovascular (12).

Espacio
Intimo

Célula Espuma

Macrofago
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E. Tratamiento de la hiperhomocisteinemia

En la hiperhomocisteinemia severa vista en sujetos con homocistinuria clasica,
aproximadamente el 50 por ciento de los que padecen de deficiencia de la CBS
responden a la piridoxina (vitamina Bg). En pacientes con deficiencia congeénita de
la transcobalamina, que es la proteina del suero que transporta la vitamina B2 a
las células de todo el cuerpo, las inyecciones semanales de vitamina Bi
normalizan su hiperhomocisteinemia y les permite vivir vidas relativamente
normales (59). Las deficiencias de MS y MTHFR son usualmente mas refractarias
al tratamiento, sin embargo en la mayoria de casos responden bien al tratamiento
(21).

El tratamiento de la hiperhomocisteinemia moderada esta basado en la
hip6tesis de que el estado nutricional de los micronutrientes que se involucran en
el metabolismo de la Hcy (folato, vitamina Bs y Bi) es optimo y que por
suplementaciéon alimenticia de &cido félico, cianocobalamina (vitamina Biz) €
hidroclorhidrato de piridoxina (vitamina Bg), ya sea solos o en combinacion pueden
optimizar el metabolismo de la Hcy y bajar no solo las concentraciones basales de
Hcy, sino también la hiperhomocisteinemia debida a una carga anormal de
metionina. Esta hip6tesis ha sido confirmada por muchos investigadores, en 1988,
Brattstrom et a/, demostré que 5 mg de acido félico al dia por 14 dias era una
manera muy efectiva de desminuir los valores de Hcy en individuos sanos y que
40 mg de hidroclorhidrato de piridoxina 6 1 mg de cianocobalamina tenian muy
poco o ningun efecto en el mismo grupo, pero luego reportd que la administracion
de 10 mg de acido folico mas 240 mg de hidroclorhidrato de piridoxina al dia por 4
semanas reducia la concentracion de Hcy en un 53 por ciento y la carga anormal
de metionina en un 39 por ciento en 20 pacientes con enfermedad oclusiva
periférica (59,60). También demostré que pacientes que habian sufrido de infarto
al miocardio eran capaces de disminuir su concentracion de Hcy con 2.5 mg de

acido félico diario por 6 semanas.
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El acido folico sin duda alguna es la forma mas efectiva de suplementacion
para reducir la concentracién total de Hcy en individuos eon hiperhomocisteinemia
moderada (5,61). Antes de 1986, la recomendacion de ingesta diaria de acido
félico era de 400 pg, ahora esta dosis ha cambiado a 180 ug en mujeres y 200 ug
para hombres (62). Las mujeres que tienen deficiencias de folatos cuando estan
embarazadas tiene un mayor riesgo de dar a luz a nifios con defectos del tubo
neural, por esta razén la Administraciéon de alimentos y drogas (FDA) ha aprobado
la adicién de acido félico a cereales y harinas, para que las personas tengan una
ingesta diaria aproximada de 100 ug de acido félico, sin embargo la dosis optima
debe de ser de 200 pg diarios (63). Estas cantidades son seguras para la mayoria
de individuos, pero en ancianos con deficiencia de vitamina Bz, la
cianocobalamina debe combinarse con la suplementacion de acido fdlico.
Aproximadamente 1-2 por ciento de una dosis oral de cianocobalamina es
absorbida por difusién pasiva, incluso en pacientes con anemia perniciosa. Los
pacientes con fallos renales requieren una terapia mas agresiva de vitamina B

para lograr disminuir sus concentraciones de Hcy (25,64).




IV. JUSTIFICACION

La primera causa de muerte en los paises desarrollados y en la gran mayoria
de los que estan en vias de desarrollo, son las enfermedades cardiovasculares
con alrededor del 30 por ciento; para la aparicién de las mismas existen una serie
de factores bien conocidos, algunos de los cuales no pueden cambiarse, y otros
pueden modificarse a través de terapéutica medicamentosa, disminuyendo de esa
manera el riesgo de sufrir patologias cardiovasculares.

Las concentraciones séricas elevadas del aminoacido homocisteina estan
altamente vinculados con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y
accidente cerebrovascular. Se ha indicado que los niveles altos de homocisteina
también pueden contribuir a la hipertensién arterial causando un efecto negativo
sobre el endotelio vascular por lo que las arterias pierdan elasticidad y se tornan
rigidas. Dicha interaccion puede promover la trombogénesis y la aterogénesis,

originando episodios cardiovasculares adversos.

Los mecanismos que se involucran en la enfermedad cardiovascular causada
por la homocisteina son: efecto toxico directo sobre la capas de células en el
interior de las arterias, efecto interferencia con los factores de coagulacion,

oxidacion de las proteinas de baja densidad (LDL).

En la Liga Guatemalteca del Corazén, el 45 por ciento de los pacientes que
son atendidos, presentan hipertension arterial, por lo que en este grupo fue
importante determinar la concentracién plasmatica de homocisteina, ya que altas
concentraciones plasmaticas de este aminoacido aumentan las posibilidades de
padecer de enfermedades cardiovasculares. La determinacion de los niveles de
Hcy permitié brindar al paciente un mejor monitoreo de la hipertension y asi
evaluar de esta forma la terapéutica utilizada.




V. OBJETIVOS

A. GENERAL

1. Determinar si los pacientes con hipertension arterial que asisten a La Liga
Guatemalteca del Corazdén tienen concentraciones elevadas de
homocisteina plasmatica que puedan aumentar su riesgo a padecer

enfermedades cardiovasculares.

B. ESPECIFICO

1. Cuantificar los niveles de homocisteina plasmatica en los pacientes con
hipertension arterial que asisten a La Liga Guatemalteca del Corazén.

2. Estimar si los valores de homocisteina plasmatica obtenidos se encuentran

del rango normal o no (5 umol/L- 11.4 pmol/L).
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VI. HIPOTESIS

Los pacientes con hipertension arterial entre 30 a 60 afnos que asisten a La
Liga Guatemalteca del Corazén tienen valores de homocisteina mayores a 11.4

pumol/L, lo cual es un factor de riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo

Pacientes de 30 a 60 afios con hipertension arterial que acuden a La Liga
Guatemalteca del Corazon .

B. Muestra

Cuarenta pacientes seleccionados por conveniencia, de 30 a 60 afos con
mas de cinco afios de padecer hipertension arterial que acuden a La Liga
Guatemalteca del Corazon .

C. Recursos

1. Humanos

e Tesista: Br. Ana Carolina Garcia Gonzalez
e Asesores: Lic. Alba Marina Valdés de Garcia

« Disefio estadistico: Lic. Oscar Federico Nave Herrera
2. Fisicos
a. Equipo

Refrigeradora a 4° C
Congelador a —20° C

Pipeta automatica de volumen variable
IMX system de ABBOTT®

v
v
v Centrifuga
v
v




b. Reactivos

v/ Kit de reactivos IMX homocisteina de ABBOTT® (Anticuerpo
monoclonal de ratén Anti-S-adenosil-L-homocisteina, Trazador
fluorescente  S-adenosil-L-cisteina, ~ Buffer  de S-adenosil-L-
homocisteina hidrolasa de bovino y buffer con ditiotreitol como

agente reductor)
v 6 calibradores de homocisteina de ABBOTT®

CALIBRADOR CONCENTRACION
pmol/L
0
25
5.0
10.0
20.0
50.0

N m| O O W >

v 3 controles de homocisteina de ABBOTT®

" CONTROL | CONCENTRACION
pmol/L
Control L 7.0
Control M 12.5
Control H 25.0

v" Alcohol al 70%
v Agua destilada
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c. Materiales

Tubos de ensayo
Cubetas desechables
Cubetas de vidrio
Jeringas de 5 ml
Agujas de 21 x 1 7%
Tips amarillos

Tips azules

Viales Eppendorf
Guantes de latex
Ligaduras

Algodén

Gradillas para tubos
Gradilla para viales Eppendorf

LY e R

Papel mayordomo

3. Institucionales

e Laboratorio clinico de La Liga Guatemalteca del Corazon

e Laboratorio clinico del Hospital Nuestra Sefora del Pilar

e Biblioteca de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
e Biblioteca de la Universidad del Valle de Guatemala

e Biblioteca de la Universidad Francisco Marroquin

e Biblioteca del Ministerio de Salud y Asistencia Social

e Biblioteca del Instituto Nutricional de Centro América y Panama

e Biblioteca de la Organizacion Panamericana de la Salud
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Metodologia
1. Toma de muestra

Se solicitd por escrito a cada paciente su autorizacién para participar al estudio
(Anexo 1).

Se realizd una encuesta para evaluar si existian otros factores que puedan
aumentar la concentracién de homocisteina (Anexo 2).

Se identificd adecuadamente los tubos con el nombre del paciente y con
numero correlativo, al igual que cartas de consentimiento y encuestas.

Se extrajeron 5 ml de sangre venosa a cada paciente con 14 horas de ayuno.
Se dejo coagular la sangre por 30 minutos.

Se centrifugo por 5 minutos a 3000 rpm.

Se separ6 el suero inmediatamente con una pipeta y se guardd en viales
Eppendorf.

Se congelaron las muestras a —20° C para su posterior analisis.

2. Principio de la prueba

El método de IMX homocisteina del laboratorio ABBOTT®, se basa en la

tecnologia de inmunoensayo de polarizacién de la fluorescencia (FPIA). A las

muestras de suero se les afade buffer que contiene ditiotreitol como agente

reductor para deducir la homocisteina libre, se incuba la enzima S-adenosil-L-

homocisteina hidrolasa (SAH) y exceso de adenosina y se forma S-adenosil-

homocisteina, esta es incubada con el anticuerpo monoclonal de ratéon anti-S-

adenosil-L-homocisteina y se utiliza el marcador trazado con fluorescencia S-

adenosil-L-cisteina, el cual compite por los sitios de unién de las moléculas de los

anticuerpos monoclonales, se hace pasar un haz de luz polarizada a través de las

muestras. El grado de despolarizacion es inversamente proporcional a la cantidad

de anticuerpo unido al trazador, la intensidad de la luz polarizada fluorescente se




mide con un sistema oOptico y los resultados se leen automaticamente y se

imprimen. Se presenta el siguiente esquema en la figura 7.

Figura 7 Formato del ensayo IMX Hcy: Paso 1 Reduccion y tratamiento con enzima (30
minutos). Paso 2 adicion de anticuerpo (10 minutos). Paso 3 adicion de trazador
(10 minutos) (16).

Cubeta desechable

" Muestra

Cubeta de vidrio | /

Trazador Anticuerpo Hidrolasa DTT, adenosina

KIT DE REACTIVOS

3. Procesamiento de las muestras

~ Se llevaron los reactivos a temperatura ambiente (18-26° C).

~ Se descongelaron las muestras hasta temperatura ambiente (18-26° C).
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Se montaron los reactivos en el equipo IMX system de ABBOTT®, previamente
lavado con agua destilada.

Se pipete 200 uL de cada calibrador (A, B, C, D, E y F) y se colocarlon en las
cubetas desechables del carrusel.

Se programé el equipo IMX system ABBOTT® , utilizando el dispositivo de
pruebas metabdlicas y se corrieron los calibradores.

Se obtuvieron los resultados de cada calibrador por medio de un
microprocesador que calcula la polarizacion en unidades mP de cada
calibrador y con estos resultados se construyé una curva de calibracion en seis
puntos (0, 2.5, 5.0 10.0, 20.0 y 50.0 pmol/L)

El microprocesador almacend la curva y ésta fue utilizada para calcular los
valores de las muestras que fueron analizadas en las posteriores corridas.

Se pipeted 200 pL de cada control (L, M y H) y se colocaron en las cubetas
desechables del carrusel.

Se pipeted 200 L de cada muestra y se colocaron en las cubetas desechables
del carrusel.

Se programé el equipo IMX system ABBOTT® , utilizando el dispositivo de
pruebas metabdlicas y se corrieron las muestras.

Se obtuvieron los resultados automaticamente y se imprimieron los mismos (20

muestras ~ en 60 min).

Disefio experimental

1. Tipo de estudio

Transversal, descriptivo.

2. Tipo de muestreo

No probabilistico por cuota.




29

3. Analisis estadistico
Variable binomial, frecuencia o proporcion.

4. Analisis de datos

a. Se estimo la proporcién de casos en que los niveles plasmaticos de
homocisteina estén por arriba del rango normal con un intervalo de confianza (IC)

de 95 por ciento.

b. Con los resultados de las muestras, se probd la hipotesis:
Ha: > 11.4 ymol/L

Utilizando la distribucién normal de (z) para un nivel o =0.05.

c. Los resultados de la encuesta se analizaron por frecuencia, utilizando el

programa EPI-INFO 6.0.




Viil. RESULTADOS

Las muestras de plasma analizadas de los 45 pacientes, cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusion que se plantearon para la investigacion
(pacientes de 30 a 60 afos con hipertension arterial). Para llevar a cabo el
experimento ademas de contar con los criterios antes mencionados, se les lleno

una ficha con talla, peso y edad ver tabla 1y 2.

Tabla1 Niveles de Hcy en mujeres hipertensas (datos del estudio)

No. Sexo Edad Peso Talla Homocisteina

_______(afos) (libras) (metros) _(umollL)
1 F 60 146 1,53 27,40
2 F 31 165 1,59 23,17
= F 34 158 1,64 17,31
5 F 32 132 1,48 13,562
6 F 56 116 1,56 9,07
7 5 57 129 1,60 8,11
8 F 31 102 1,56 5,91
9 F 43 135 1,63 11,89
10- F 41 146 1,57 11,29
1M1 F 58 168 1,59 10,44
12 F 47 163 1,50 15,54
13 F 48 125 1,46 6,74
14 F 40 131 1,60 31,10
18 F 57 112 1,52 15,70
19 F 40 143 1,59 14,02
21 F 58 115 1,57 16,90
24 F 53 172 1,66 16,36
25 F 54 131 1,61 19,61
27 F 43 165 1,62 23,15
28 F 57 174 1,63 20,31

29 F 54 1241 1,57 10,80
32 F 60 162 1,52 9,31
33 F 57 1568 1,60 11,33
34 F 44 1565 1,56 8,32
35 F 47 160 1,49 15,90
3¢r F 53 172 1,60 8,24
39 F 53 165 1,60 15,22
41 F 44 169 1,64 1707
42 F 55 141 1,55 13,57
43 F 53 147 1,62 11,07
44 F 48 156 1,58 11,65
45 F 52 142 1,64 18,54

Fuente: Datos experimentales 32/45




Tabla 2 Niveles de Hcy en hombres hipertensos (datos del estudio)

No. Sexo Edad Peso Talla Homocisteina
(afos) (libras) (metros)  (umol/L)

3 M 43 162 1.63 17,49
15 M 45 175 1,70 32,47
16 M 32 166 1,74 12,53
17 M 56 192 1,71 10,77
20 M 53 130 1,58 24,58
22 M 53 167 1,65 15,39
23 M 43 178 1,72 25,20
26 M 60 176 1,66 19,12
30 M 59 185 1,73 8,46
31 M 53 181 1,78 16,83
B M 45 170 1,68 16,93
38 M 43 180 1,70 11,12
4 M 3% 18 180 12,03

Fuente: Datos experimentales 13/45

La distribucion en cuanto a sexo fue de 13 hombres (28.89 por ciento) y de
32 mujeres (71.11 por ciento), la siguiente grafica lo demuestra.

Grafica 1 Distribucion de pacientes en cuanto al sexo

28.89%

71.11%

O Hombres O Mujeres

Fuente: Datos experimentales
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La grafica 2, muestra los valores obtenidos de la determinacion de
homocisteina en los pacientes hipertensos que participaron en el estudio segun el
sexo. Ademas se clasifican segun los valores de referencia que incluyen, normal
sin riesgo, normal con riesgo, hiperhomocisteinemia leve, hiperhomocisteinemia
moderara y para la hiperhomocisteinemia severa no se graficO ya que no

existieron valores.

Grafica 2 Distribucion de pacientes en cuanto a valores de referencia

.

| 124 |
o |

81 |

umol/L o 'OHombres \

0-11,4 11,4-15 15-25 25-30
Valores de referencia en umol/L

Fuente: Datos experimentales

Dentro del rango de 0-11.4 umol/L lo cual es normal sin riesgo se ubicaron
15 pacientes (33.34 por ciento) de los cuales 12 fueron mujeres y 3 hombres. En
el rango de normal con riesgo de 11.4-15 umol/L se ubicaron 7 pacientes (15.56
por ciento) de los cuales 5 fueron mujeres y 2 hombres. En el rango de
hiperhomocisteinemia moderada se encontraron 19 pacientes (42.22 por ciento)
siendo 13 mujeres y 6 hombres. Por Uultimo dentro del rango de
hiperhomocisteinemia moderada estan 4 pacientes (8.88 por ciento), divididos

entre ambos sexos.




De las 45 muestras de pacientes hipertensos analizadas, los valores de la
media de homocisteina fueron 15.40 + 9.17 umol/L, siendo mayor la media en
hombres con un 16.83 + 6.79 umol/L que en mujeres en donde la media fue de
13.80 + 5.92 umol/L.

El valor de la media en cuanto a peso para todos los pacientes analizados
fue de 153.64 + 22.37 Ib. En mujeres la media fue de 145.81 + 19.94 Ib, con un
valor minimo de 102.0 Ib y un valor maximo de 174.0 Ib. En hombres la media fue
de 172.92 + 15.52 Ib con un valor minimo de 130.0 Ib y un valor méaximo de 190.0
b.

Para la variable talla, la media para todos los pacientes analizados fue de
1.60 + 0.08 mt. En mujeres la media fue de 1.58 + 0.05 mt, con un valor minimo
de 1.46 mty un valor maximo de 1.66 mt. En hombres la media fue de 1.70 + 0.06

mt, con un valor minimo de 1.58 mt y un valor maximo de 1.80 mt.

En cuanto a la edad la media para todos los pacientes analizados fue de
48.47 + 8.63 afios. En mujeres la media fue de 48.75 + 8.77 afos, con un valor
minimo de 31 afos y un valor maximo de 60 afios. En hombres la media fue de
4777 + 864 afios, con un valor minimo de 32 afios y un valor maximo de 60

anos.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio se realiz6 en 45 pacientes hipertensos con presion
arterial mayor a 140 / 90, comprendidos entre 30 y 60 afios de edad, se encontro
que un 66.67 por ciento de los pacientes tenian concentraciones de homocisteina
por arriba del valor normal sin riesgo de 11.4 umol/L, los cuales se distribuian de la
siguiente manera, dentro del rango de normal con riesgo 15.56 por ciento de los
pacientes (7/45), en homocisteinemia leve 42.22 por ciento de los pacientes
(19/45) y en hiperhomocisteinemia severa 8.89 por ciento de los pacientes (4/45).
Lo cual evidencia que 30 de 45 pacientes estan en peligro de padecer problemas
cardiovasculares debidos a las concentraciones de homocisteina aunado a la
hipertension arterial.

En cuanto al sexo, los valores los valores de homocisteina tienden a ser
mayores en individuos del sexo masculino que el femenino, ya que la media para
hombres fue de un 16.83 + 6.79 umol/L y en las mujeres fue de 13.80 + 5.92
pmol/L.

La homocisteinemia se clasificé de tres formas, leve, moderada y severa
(21). En la leve se ubicaron 19 pacientes de los cuales el 68.42 por ciento fueron
mujeres y el 31.48 fueron hombres, este dato denota que fueron mas mujeres pero
se debe a que el numero de mujeres fue mayor que el de hombres. En este rango
se ubica el 46.15 por ciento del total de hombres y el 40.63 por ciento del total de

mujeres.

En el rango de hiperhomocisteinemia intermedia no se repitieron los
mismos patrones, encontrandose 4 pacientes de los cuales el 50 por ciento eran
hombres y el otro 50 por ciento mujeres. Sin embargo en este rango se ubica el

15.38 por ciento del total de hombres y el 6.25 por ciento de mujeres, por lo que
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se vuelve a comprobar que los niveles de homocisteina se encuentran

aumentados en mayor proporcién en hombres que en mujeres.

Para el rango de hiperhomocisteinemia severa no se ubico a ningun
paciente, ya que en este rango Unicamente se encuentran pacientes con severos
problemas renales o hipotiroidismo, los cuales por medio de la entrevista fueron

excluidos de la investigacion.

En cuanto a la edad, segun la literatura conforme esta aumenta también
aumenta la concentracién de homocisteina, por ello se traté por medio de los
criterios de exclusion evitar a pacientes de edad avanzada y se tomaron hasta 60
afos. Si existe correlacion entre los niveles de homocisteina y la edad, no se pudo
establecer la misma, debido a que pacientes de 30 afios tenian concentraciones
de homocisteina en el rango de hiperhomocisteinemia moderada y pacientes de
60 afos mostraron concentraciones de homocisteina en el rango normal sin
riesgo.

De acuerdo a la literatura, los pacientes con concentraciones de
homocisteina por arriba de 11.4 umol/L estdn normales (21), pero en este estudio
se presentan otros factores como la hipertension lo que indica podrian desarrollar
enfermedad cardiovascular posteriormente. Los pacientes con niveles de
homocisteina por arriba de 15.0 umol/L, son considerados como pacientes con
hipernomocisteinemia. La homocisteina es toxica para el endotelio, es
procoagulante e incrementa la produccién de colageno y disminuye Ia
disponibilidad de oxido nitrico, por lo que los resultados obtenidos tienen
significancia, ademas se observa que con el factor de padecer hipertension arterial
esto se asocia independientemente con tasa elevadas de mortalidad debidas a
trastornos cardiovasculares severos como infarto al miocardio y trombosis

cerebral.
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X. CONCLUSIONES

. En los pacientes con hipertension arterial que participaron en el estudio, se
comprob6 estadisticamente que presentan niveles de concentracion de

homocisteina elevadas.

. El valor promedio de homocisteina en pacientes hipertensos fue de 15.40 +
9.17 pmol/L.

. Se encontré que un 66.67 por ciento de los paciente estaban por arriba del
rango de normal los cuales se distribuyeron de la siguiente manera: dentro
del rango de normal con riesgo 15.56 por ciento de los pacientes (7/45), en
homocisteinemia leve 42.22 por ciento de los pacientes (19/45) y en
hiperhomocisteinemia severa 8.89 por ciento de los pacientes (4/45).

. El valor promedio de homocisteina fue mayor en hombres con un 16.83 +
6.79 umol/L que en mujeres en donde la media fue de 13.80 + 5.92

pmol/L.

. No se comprobé la correlacion entre los niveles de homocisteina y la edad

en pacientes con hipertension arterial.




Xl. RECOMENDACIONES

Se aconseja determinar de rutina los niveles de homocisteina plasmatica,
en pacientes con hipertension arterial, para de esta manera prevenir la

aparicion de trastornos cardiacos severos.

Realizar un estudio para establecer si existe la asociacion entre la
concentracion de la homocisteina plasmatica y una dieta balanceada con
ingesta de vitamina Bg, vitamina B4, ya que la deficiencia de estas

vitaminas también puede aumentar las concentraciones de homocisteina.

Realizar estudios con otros grupos de pacientes con factores de riesgo
tales como: fumadores, pacientes con hipertiroidismo, pacientes con
insuficiencia renal, menopausia y cancer, para asi establecer la asociacion

de estos con los niveles de homocisteina plasmatica.

Se recomienda analizar los niveles de homocisteina en todo paciente con

antecedentes o factores de riesgo a padecer enfermedad cardiovascular.
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X. ANEXOS

Anexo 1 Carta de Consentimiento

CARTA DE CONSENTIMIENTO

PROYECTO: “Determinaciéon de los niveles de homocisteina plasmatica como factor de nesgo de
enfermedades cardiovasculares en pacientes con hipertension artenal que ‘asisten a La Liga
Guatemalteca del Corazén”

IDENTIFICACION: Este estudio sera realizado por la estudiante de la carrera de Quimica Biologica Br. Ana Carolina

Garcia Gonzalez. Usted esta siendo invitado a participar como voluntario dentro del estudio antes mencionado.
PROCEDIMIENTO: Durante el estudio sera encuestado acerca de datos personales y de su salud, los cuales seran

# de caracter confidencial, ademas se le extraeran 5 ml de sangre para practicarle las pruebas necesarias para el
estudio.

’ RIESGO: No existe riesgo necesario especifico relacionado con su participacion en el estudio.

| BENEFICIO: Si usted participa en este estudio, recibira informacion de los datos obtenidos.
§ CONFIDENCIALIDAD: Su participaciéon serd mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la practica médica

estandar. Su nombre no sera utilizado en ningun reporte o publicacion resultante de este estudio. La informacion del
f estudio sera codificada y guardada en archivos. Solo el personal autorizado tendra acceso a los archivos, cuando

sea necesario.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS: Su participacion en este estudio no implicara ningun gasto para usted. No se

le dara compensacion econdmica directa por participar en el estudio.

PREGUNTAS: Si tiene alguna pregunta acerca del estudio, puede contactarse con Ana Carolina Garcia al Tel. 368-

3108.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Su participaciéon en este estudio es voluntaria. Puede decidir no ser parte del

mismo o salirse en cualquier momento.

CONSENTIMIENTO

1. Yo reconozco que mi participacion en el estudio es voluntaria.
2. Doy permiso a los investigadores para usar la informacion recolectada en la encuesta, asi como

de extraerme la muestra de sangre.

Nombre del paciente: Firma del paciente;

Firma del investigador: Fecha;




Anexo 2 Encuesta

No. de Muestra:

No. de Expediente:

ENCUESTA

PROYECTO: “Determinacion de los niveles de homocisteina plasmatica como factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares

en pacientes con hipertension arterial que asisten a La Liga Guatemalteca del Corazén”

DATOS PERSONALES

1. Nombre:
i 2. Edad: 4. Talla:
6. Sexo: F

DATOS FACTORES QUE AFECTAN

. Ingiere mas de 5 onzas de alcohol diariamente

. Fuma mas de 5 cigarrillos al dia

. Es diabético

. Ha padecido de enfermedad renal

. Ha tenido problemas con la tiroides

. Padece de presion alta

. Tratamiento actual para la hipertension:

DATOS ADICIONALES DE LABORATORIO

Homocisteina:

Otros:




ANEXO 3 Niveles de Hcy en los 45 pacientes hipertensos (datos estadisticos)

No. Sexo Edad Peso Talla Homocisteina
(afos) (libras) (metros) (umol/L)

1 F 60 146 1,63 27,40
2 F 31 165 1,59 23,17
3 M 43 162 1,63 17,49
- F 34 158 1,64 17,31
5 F 32 132 1,48 13,52
6 F 56 116 1,56 9,07
7 F 57 128 1,60 8,11
8 F 31 102 1,56 5,91
9 F 43 135 1,63 11,89
10 F 41 146 1,57 11,29
1 F 58 168 1,59 10,44
12 F 47 153 1,50 15,54
13- F 48 125 1,46 6,74
14 F 40 131 1,60 31,10
15 M 45 175 1,70 32,47
16 M 32 166 1,74 12,563
17 M 56 192 1 8 o 10,77
18 F 57 112 1,52 15,70
19 F 40 143 1,59 14,02
20 M 53 130 1,68 24,58
21 58 115 1,57 16,90
2 M 53 167 1,65 15,39
23 M 43 178 1,72 25,20
24 F 53 172 1,66 16,36
25 F 54 131 1,61 19,61
26 M 60 176 1,66 19,12
27 F 43 165 1,62 23,15
28 F 57 174 1,63 20,31
29 F 54 121 1,57 10,80
30 M 59 185 1,73 8,46
31 M 53 181 1,78 16,83
32 -F 60 162 1,52 9,31
3B F 57 168 1,60 11,33
34 F 44 185 1,56 8,32
35 F 47 160 1,49 15,90
36 M 45 170 1,68 16,93
37 F 53 172 1,60 8,24
38 M 43 180 1,70 11,12
39 F 53 165 1,60 15,22
40 M 36 186 1,80 12,93
41 F 44 169 1,64 17,77
42 F 55 141 1,55 13,57
43 F 53 147 1,62 11,07
4 F 48 156 1,58 11,65
45 F 52 142 1,64 18,54

Fuente: Datos experimentales 45/45
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Anexo 4 Datos estadisticos en los 45 pacientes

Formula  Edad Peso Talla Homocisteina

___ Estadistica _(afios) (libras) (metros) _(umollL)

Media 48,47 153,64 1,61 15,40
Mediana 52 158 16 15,22
Moda 53 165 1,6 No aplica

Desviacion estandar 865 w22 37 0,08 6,22
Varianza 74,8 500,23 0,01 38,68
Valor maximo 60 192 1,8 32,47
Valor minimo 31 102 1,46 5,91
Intervalo de confianza 0,92 2,25 ‘ 0,01 0,63

Fuente: Datos experimentales 45/45




Anexo 5

Datos estadisticos en mujeres

Formula

_ Estadistica
Media

Mediana

Moda

Desviacion estandar
Varianza

Valor maximo

Valor minimo
Intervalo de confianza

Fuente: Datos experimentales 32/4

"Edad Peso Talla Homocisteina

(anos) (libras) (metros)

48,75 145,81
52,50 146,50
57,00 165,00
8,77 19,94
76,97 397,64
60,00 174,00
31,00 102,00

133 280

1,58
1,59
1,60
0,05
0,00
1,66
1,46

8,01

(umollL)
14,66
13,80

No aplica
5,92
35,10
31,10
5,91
0,83



Anexo 6 Datos estadisticos en hombres

Formula Edad Peso Talla Homocisteina
Estadistica (afios) (libras) (metros)  (umol/L)
Media 47,77 172,92 1,70 17,22
Mediana 45 176 1,70 16,83
Moda 43No aplica 1,70  No aplica
Desviacion estandar 8,64 15,62 0,06 6,79
Varianza 7469 240,74 0,004 46,14
Valor maximo 60 192 1,8 32,47
Valor minimo 32 130 1.58 8,46
Intervalo de confianza 161 290 177 127

Fuente: Datos experimentales 13/45
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. RESUMEN

Diversos estudios han sugerido que los niveles aumentados de
homocisteina pueden elevar la presion arterial y asi incrementar el riesgo de
hipertension. A nivel mundial la enfermedad cardiovascular es una de las
principales causas de muerte, en la Liga Guatemalteca del Corazén el 35 por
ciento de las enfermedades cardiacas entre los pacientes que acudieron en el
ano 2003, son pacientes que padecen de hipertension arterial.

La interaccién de la homocisteina con el endotelio en pacientes hipertensos
puede promover trombogénesis, aterogénesis, originando episodios
cardiovasculares adversos. Por lo antes mencionado el objetivo de este estudio
fue la evaluacion der la concentracion de homocisteina en pacientes
hipertensos, como un diagnéstico temprano a desarrollar dichas
enfermedades.

Por ello se establecid la hipdtesis de que las concentraciones de
homocisteina estan alteradas en pacientes con hipertension arterial. Para la
realizacion del estudio se seleccionaron 45 pacientes, los cuales tenian que ser
pacientes hipertensos entre 30 y 60 anos, a ellos se les extrajo 5 ml se sangre,
se separo el suero por medio de centrifugacion y estos se almacenaron a -20°
C hasta su andlisis. El analisis se llevd a cabo por inmunofluorescencia
polarizada utilizando el equipo IMX de ABBOTT®.

Los resultados obtenidos concuerdan con la hipotesis propuesta en que los
pacientes hipertensos presentan niveles aumentados de homocisteina ya que
un 76.56 por ciento de los pacientes tenian concentraciones de homocisteina
por arriba de 114 pmol/lL (p <0.01). Los pacientes que presentaron
homocisteinemia (concentraciones mayores de 15 umol/L ), fueron 51.11 por
ciento lo cual indica que los pacientes hipertensos deben de medirse los

valores de homocisteina como prevencion a desarrollar episodios




|8}

cardiovasculares y asi recurrir a un tratamiento a tiempo para disminuir estos
niveles. En este estudio no se encontré que los niveles de homocisteina
aumentaban con la edad en pacientes hipertensos.




II. INTRODUCCION

Las afecciones cardiovasculares representan la causa de aproximadamente la
mitad del total de muertes prematuras en los habitantes de paises desarrollados,
con un patrén similar emergente en paises en vias de desarrollo (1). La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sefala que las enfermedades
circulatorias (cardiovasculares y cerebrovasculares) estan implicadas en un 30 por
ciento de la mortalidad en el ambito mundial, lo cual es aproximadamente 15
“millones de muertes por afio debido a estas condiciones (2). En el transcurso de
los aflos se han identificado diversos factores para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, entre éstos se incluyen: hipercolesterolemia, hipertension,

tabaquismo, diabetes mellitus e historia familiar (3).

La elevacion de los niveles de homocisteina en el plasma constituyen un factor
de particular interés: recientes estudios han demostrado que aumentos moderados
de los niveles de homocisteina en el plasma estan relacionados con un incremento
de riesgo para desencadenar enfermedades cardiovasculares (4). La
homocistinuria, es una enfermedad hereditaria rara del metabolismo de los
aminoacidos, en la cual hay elevadas concentraciones de homocisteina en la
sangre, y éstas se han considerado durante largo tiempo como la causa de
ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular prematura en estos pacientes (5-8).

El mecanismo que relaciona la homocisteina con las enfermedades
cardiovasculares puede ser la induccion de lesiones vasculares, aunque este
mecanismo exacto todavia no se conoce completamente. La homocisteina puede
producir descamacion de las células endoteliales, oxidacion de las lipoproteinas
de baja densidad, reduccion de la respuesta vascular o aumento de la adhesion de
los monocitos (9-12). Investigaciones previas indican que las concentraciones de
homocisteina pueden relacionarse habitualmente con la hipertension arterial.

Dicha interaccion puede causar un efecto negativo sobre el endotelio vascular,




promoviendo la trombogénesis y la aterogénesis, originando asi episodios

cardiovasculares adversos (13-15).

Para determinar si en pacientes con hipertension arterial (>140/90 mm Hg) se
encuentraba elevada la concentracién de homocisteina plasmatica, evaluamos las
concentraciones de este aminoacido en pacientes hipertensos que asisten a La
Liga Guatemalteca del Corazén, por el método de IMX homocisteina del
laboratorio ABBOTT®, el cual se basa en la tecnologia de inmunoensayo de
polarizacion de la fluorescencia (FPIA) (16). Ademas se realizd una encuesta a
cada paciente, para excluir que algun otro factor que pudiera aumentar la

concentracion de la homocisteina.




[ll. ANTECEDENTES

A. Homocisteina

1. Generalidades

§)

La Homocisteina (Hcy) es un metabolito normal del aminoacido esencial

metionina. Estructuralmente se asemeja estrechamente a la metionina y a la

cisteina; los tres aminoacidos contienen azufre, los tres estan relacionados

metabdlicamente como se muestra en la figura No. 1. Como los alimentos

contienen pequena o nula cantidad de Hcy libre, casi toda la presente en el cuerpo

se deriva de la metionina de proteinas animales y de plantas (17).

Figura 1 Aminoécidos relacionados metabdlicamente en el ciclo de la Hey (17).
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2. Metabolismo de la Homocisteina

El metabolismo de la Hcy es dirigido por varios factores del complejo B. Los

folatos, la vitamina B1, y Bg se utilizan en el ciclo de la remetilacién y la vitamina Bg

se utiliza en la transulfuracion. Las deficiencias de acido félico, vitamina Bg 6




vitamina B4, puede llevar a un metabolismo incorrecto de la Hcy y a una
hiperhomocisteinemia. Ademas, mutaciones en los genes que codifican a la
reductasa (MTHFR), (MS) vy

cistationina beta-sintetasa (CBS) pueden producir hiperhomocisteinemia (18).

metilentetrahidrofolato la metionina sintetasa

La Hcy se genera por un ciclo a través de S-adenosilmetionina (SAM) y S-
adenosilhomocisteina (SAH) (figura 2). La remetilacién de la Hcy a metionina es
llevada a cabo por la metionina sintetasa dependiente de vitamina B4, (B12MS) y
por fa beta-homocisteina metiltransferasa (BHMT). La Hcy también se convierte a
cisteina a través del ciclo de transulfuracion, iniciado por la beta-sintetasa
cistationina Bs dependiente (CBS). El ciclo del folato genera 5-metiltetrahidrofolato
(CH3THF) para la remetilacién de Hcy a metionina (18).

Figura 2 Metabolismo de la Hcy (19).

PROTEINAS DE LA DIETA

Metionina ——» SAM

THF
[\Ciclo

CH3THF del

folato
MTHFRLA
CH,THF

%

BMS BHMT

Homocisteina

CBS Bs

v

Cistationina

Bs

v

DMG
Ciclo

de la
metionina

Betaina

<4+—>

v
SAH

ADN
ARN
S Proteinas

Metil
transferasa

SCH,

Cisteina ————  » S0~




B. Homocisteina total

1. Constituyentes de la Homocisteina total

El plasma humano contiene ambas especies de Hcy, reducida y oxidada. La
forma sulfurada o reducida es llamada Hcy y las formas oxidadas o disulfuradas
son llamada homocistina. Las formas disulfuradas también existen con cisteina y
con proteinas que contienen residuos reactivos de cisteina (proteinas unidas a
Hcy). Las otras formas oxidadas son referidas como disulfuros mixtos (ver figura
No. 3). Las formas oxidadas de Hcy usualmente comprenden del 98-99 por ciento
de la Hcy total en el plasma, el cual el 80-90 por ciento es Hcy unida a proteinas,
el 1 por ciento restante es la forma reducida. Por lo tanto, la Hcy total en el
plasma, es una suma de todas las formas de Hcy que existen en el plasma o
suero (20,21).

Figura 3 Constituyentes de la Hcy total y sus porcentajes en el plasma (21).
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2. Concentracion de la Homocisteina total

El rango de la concentracion en ayunas de la Hcy total en el plasma de adultos
sanos es de 10 umol/L, con un rango de 5-15 umol/L (22). El rango de normalidad
varia segun el método utilizado, la edad y el sexo de la poblacion evaluada. Los
valores de Hcy son mas elevados en el hombre que en la mujer y a su vez, son
mayores en la mujer postmenopausica que en la premenopausica (23,24). La
diferencia de valores entre los sexos podria deberse a un efecto hormonal o estar
relacionada con una mayor masa muscular y los valores mas elevados de
creatinina en el hombre comparados con los de la mujer. La Hcy plasmatica
aumenta también con la edad. La causa de este incremento seria ocasionada por
una disminucion de los niveles de los cofactores enzimaticos, un deterioro de la
funciéon renal y/o una disminucién de la actividad de la beta-sintetasa. Se han
descrito a si mismo diferencias étnicas en los valores de Hcy, siendo inferiores en
la raza negra que en la raza blanca o asiatica. La concentracién basal de Hcy
puede ser normal en algunos sujetos, a pesar de tener una alteracién de su
metabolismo. La prueba de la sobrecarga oral a la metionina se utiliza para

ponerla en evidencia (22).

Existen diversos rangos para catalogar una hiperhomocisteinemia: a)
moderada, b) intermedia y c) severa, en base a la concentracion en umol/L, estas
se presentan en la figura 4 (21,22). Se ha demostrado que el riego a enfermedad
coronaria se ha presentado cuando hay concentraciones continuas de Hcy entre
10-15 umol/L. Por lo que el limite normal deberia ser de 10 umol/L o quizas
menor, esta concentracion “deseable” podria lograrse con una Optima nutricion
donde se incluya acido folico, vitamina B1, y Bs. En individuos que padecen de
homocistinuria en la cual el metabolismo de la Hcy esta alterado tienen una
hiperhomocisteinemia severa, con concentraciones de Hcy aproximandose a 500
umol/L, en la cual se ha reportado que alrededor del 20 por ciento de esta es Hcy
en forma reducida. Los individuos con enfermedad cerebrovascular, coronaria y

periférica vascular presentan una hiperhomocisteinemia moderada entre 15-25
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umol/L (1,3,4,8). También se ha reportado que en individuos donde la funcion
renal es impar o en etapas terminales de enfermedad renal, las concentraciones

de Hcy pueden llegar a ser concentraciones intermedias entre 25-50 umol/L (25).

Figura 4 Hcy total plasmatica: Valores de referencia (21).

Normal sin riesgo 0-11.4 pmol/L
Normal con riesgo 11.4-15 ymol/L
Hiperhomocisteinemia

Moderada 15-25 umol/L
Intermedia 25-50 umol/L
Severa 50-500 pmol/L

3. Factores que influyen en los niveles de Homocisteina

Los determinantes la concentracién de la Hcy plasmatica son complejos que
envuelven factores demograficos, genéticos y factores adquiridos como se
presenta en la figura 5. Por lo que la genética, la nutricion, el estado de salud, el

estilo de vida y la edad influyen en la homeostasis de la Hcy.

Figura 5 Factores que influyen en los niveles de Hcy (21).
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a. Factores demograficos: La concentracion total de Hcy parece elevarse
conforme la edad. La concentracién Hcy en nifios no varia segun sexo, sin
embargo en estudios hechos en adultos hay una diferencia entre hombres y
mujeres siendo el de hombres més elevado y conforme aumenta la edad la
diferencia aumenta (22). De ello se infiere que las concentraciones de Hcy son
mayores en hombres que en mujeres de la misma edad, sin embargo las razones
de esta diferencia aun son desconocidas. Los datos obtenidos por el Heart Study
and the National Health Nutrition Examination Study (NHANES) indica que
ademas de la edad y el sexo hay una pequefia diferencia también entre grupos
étnicos (26).

b. Factores nutricionales: Es conocido que la deficiencia o mala
absorcion individual o combinada de acido félico, vitaminas Bs y By> puede ser
causa de hiperhomocisteinemia y asi incrementar el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares. La fuente de Hcy en la dieta es la L-metionina, la cual puede
obtenerse de frutas, vegetales que generalmente contienen de 0.9-1.2 g de
metionina por 100 g del alimento. La proteina de fuente animal tiene un mayor
contenido de metionina alrededor del 2.7-3.2 g por 100 g de alimento (21,27).

En la mayoria de los individuos sanos existe una correlacion entre la Hcy, el
folato y la vitamina B1,. El metabolismo de la Hcy es regulado por las vitaminas Be
y By, ademas de la 5-metiltetrahidrofolato sirviendo como sustrato a la MS Bq2-
dependiente en la remetilacion de la Hcy a metionina y vitamina Bg (5-fosfato
piridoxal) y este a su vez como un cofactor para el CBS en la via de la
transulfuracion.

c. Factores genéticos: Estudios realizados a inicios el la década de los
noventas en pacientes con enfermedad coronaria establecieron que los factores
genéticos eran importantes en la hiperhomocisteinemia. Reciente evidencia
sugiere que factores genéticos, en combinacién con factores adquiridos o

ambientales, conllevan a un incremento de la Hcy total plasmatica. Durante los
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dltimos afos las enzimas CBS, MS y MTHFR se han clonado y se identificaron

muchas mutaciones (1).

Algunos de los efectos enzimaticos severos que afectan la metilacion de la Hey
son poco comunes. La mutaciéon de la MTHFR demuestra diferencias étnicas y
esta casi ausente en los individuos afro-americanos. En individuos caucasicos, la
prevalencia de sujetos homocigotos es alrededor del 12 por ciento. En la forma
homocigota (in vitro) la enzima presenta solamente una actividad normal del 30-50
por ciento. La mutacion para los individuos homocigotos y en menor medida para
los heterocigotos; es asociada con los incrementos moderados de los niveles de

Hcy, especialmente en individuos con un reducido nivel de folato (28).

La MTHFR en presencia de NADPH convierte al 5,10-metilentetrahidrofolato a
5-metiltetrahidrofolato, éste a su vez sirve como sustrato para la metionina
sintetasa Bjp-dependiente. La MTHFR es un enzima flavino-dependiente
constituida por dos subunidades idénticas de 77 kDa Con un dominio catalitico N-
terminal y un dominio regulador C-terminal. Se han reportado varios casos de
deficiencia de MTHFR en las cuales los individuos tienen complicaciones
neurolégicas y vasculares que aparecen en la primera o segunda década de vida.
Este gen a sido clonado y se han descrito 14 mutaciones que causan deficiencia
de la misma. Una variante termolabil de esta enzima ha sido reportada por Kang et
al (28-31).

Otra mutacién comun que afecta la MTHFR ha sido recientemente descrita, la
misma aparece como una interaccion entre esta mutacién y el polimorfismo
C677T, esta mutaciéon produce una sustitucion de alanina a valina. Para individuos
heterocigotos tanto el C677T y esta mutacion (20 y 25 por ciento respectivamente
sobre el estudio de poblaciones) presentan caracteristicas similares, como o
observado en homocigotos para la mutaciéon C677T. La prevalencia y el impacto

de mutaciones involucradas en el metabolismo de la Hcy estan actualmente bajo

investigacion en numerosos estudios (32).
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La enzima MS dependiente de la vitamina B1; es encontrada en casi todas las
células y tejidos. Errores de nacimiento que afectan la absorcion, el trasporte
intracelular, el trasporte sistémico de la vitamina Biz, y la conversion de esta a
coenzima (B,-metilo) puede producir perdida de la actividad de MS y por lo tanto
hiperhomocisteinemia. Mutaciones en el gen estructural de la MS han empezado a
ser descritas. EI ADN humano para la MS contiene una hebra abierta de 3798
nucledtidos, que codifican un polipéptido de 1265 animoacidos. Sin embargo, la
prevalencia de estas mutaciones y su contribucién a la hiperhomocisteinemia

todavia se encuentra en estudios (33-39).

En la via de la transulfuracién, que es catalizada por la CBS Bs-dependiente,
existen cientos de casos de deficiencia de la CBS, la cual es la forma mas comun
de homocistinuria. EIl ADN humano para la CBS, contiene 2554 nucledtidos que
codifican una subunidad de 551 aminoé&cidos con una masa molecular de 63 kDa.
Un gran numero de estudios para identificar los genotipos se han hecho, sin
embargo han fallado en identificar el polimorfismo de la CBS que se relaciona con
la enfermedad cardiovascular, por lo que se necesitan mas estudios para ello (36-
39).

d. Otros factores: Existen una serie de factores y condiciones
patolégicas que modifican los niveles de Hcy entre las cuales se pueden
mencionar :

i. Enfermedad renal cronica

ii. Hipotiroidismo

iii. Sindrome de mala absorcion

iv. Lupus eritematoso sistémico

v. Cancer

vi. Interacciones con drogas: anticonvulsionantes (fenitoina, primidona),
quimioterapias, inmunosupresores  (metotrexate) y drogas que

potencialmente interfieren con el folato, vitamina Bs y B12.




4. Métodos para la determinacion de la Homocisteina

Las diversas metodologias para determinar la Hcy total en plasma o suero
fueron por primera vez desarrolladas a mediados de los afos ochenta. Para la
determinacion de Hcy primero debe de generarse Hcy libre del plasma por medio
de una reduccién quimica de los enlaces disulfuros, para ello se utilizan agentes
reductores como el 2-mercaptoetanol, ditiotreitol, borohidro de sodio, n-
tributilfosfina y solucién de agua de tris fosfina(2-carboxietil)fosfina (40). La Hcy es
entonces diferenciada de otros tioles de bajo peso molecular (cisteina, cistinglicina
y glutatién) y es separada por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) de
fase reversa y directamente determinada por deteccién electroquimica o utilizando
un fluorocromo y separandola por HPLC para ser determinada fluorométricamente
(41,42). Existe otra alternativa luego de generar la reduccion en la cual la Hecy
puede ser analizada por cromatografia gaseosa capilar y detectada por

espectrofotometria de masas (43).

Inmunoensayos para la deteccion de Hey han sido reportados recientemente,
por Shipchandler y Moore, Frantzen et al y Pascal et al (16,44,45). Ambos
ensayos utilizan un anticuerpo monoclonal de raton dirigido contra la S-
adenosilhomocisteina, la cual es producida cuando la Hcy por medio de una
reduccion de los enlaces disulfuros, reacciona con una adenosina en presencia de
S-adenosilhomocisteina hidrolasa (16,44,45).

C. Homocisteina y su relacion con las enfermedades cardiovasculares

La homocistinuria, un defecto del metabolismo de la Hcy, fue descubierto en
1962 por Carson y Neill y Gerritsen et al (46,47). Esta rara enfermedad ocurre
aproximadamente en 1 de cada 100,000 a 200,000 nacimientos, es causada por la
deficiencia de las enzimas CBS, MTHFR 6 MS, y es adquirida a través de un

mecanismo autosémico recesivo. Individuos que son homocigotos para la

deficiencia del enzima CBS son incapaces de catabolizar Hcy a través de la via de
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la transulfuracion. La deficiencia homocigota para MTHFR 6 MS evita la
conversiéon de Hcy a metionina a través del ciclo de la metionina (28,33,36). Los
patrones clinicos de la homocistinuria incluyen retraso mental, anormalidades
esqueléticas y enfermedad prematura aterotrombdtica. Estos individuos excretan
grandes cantidades de Hcy en la orina y las concentraciones de Hcy en el plasma
son de 50 a 500 pmol/L. La réapida aparicién de aterosclerosis y arteriosclerosis en
estos pacientes ha sugerido que hay una estrecha relacién entre la concentracion
de Hcy total en el plasma y la progresién de enfermedades cardiovasculares (5-8).

La relacion entre la hiperhomocisteinemia y las enfermedades cardiovasculares
han sido documentadas en numerosos estudios de caso-control. En 1976 antes de
desarrollarse los ensayos para determinar la Hcy Wilken y Wilken reportaron
elevadas concentraciones de disulfuros de cisteina-homocisteina en el plasma de
individuos con enfermedad coronaria luego de 4 horas de haberle administrado
metionina comparado con los individuos control, Kang et al, encontré que la Hecy
unida a proteinas se encontraba elevada en individuos con enfermedad coronaria,
Israelsson et al, encontré que la concentracién total de Hcy plasmatica se
encontraba elevada en hombres que habian sufrido de un infarto al miocardio,
Boushey et al, realizd estudios relacionando la Hcy a enfermedades
cardiovasculares y estudios relacionando al folato como un determinante de la
concentraciéon de Hcy en el plasma, Graham et al/, basado en un estudio realizado
en un multicentro europeo de 750 casos y 800 controles, reportd que un
incremento de la concentracion de Hcy total plasmatica era un factor
independiente de riesgo importante como el fumar, la hipertension y la
hiperlipidemias para desarrollar enfermedades cardiovasculares (5,48-51).

D. Mecanismos de dafio debido a la hiperhomocisteinemia
Existen diversas hipétesis del mecanismo de dano de la Hcy, una es que la

forma reducida de la Hcy altera directamente la funcion de las células vasculares,

ya que esta se oxida in vivo, por lo que los productos de ésta oxidacion tales como




el peréxido de hidrogeno, el radical anion superdxido, y otras especies reactivas
de oxigeno son los agentes causantes del dano directo a las células. La otra es
que la Hcy actia indirectamente a través de su oxidacion y la formacion de

especies reactivas de oxigeno (9,11,52).

Diversos estudios en los que se han cultivado células endoteliales y del
musculo liso de humanos y animales , en los cuales se utilizan concentraciones
elevadas de Hcy en su forma reducida, Iaé cuales provocan a las células
endoteliales un cambio en su fenotipo de anticoagulahtes a -procoagulantes,
modula la expresién de la enzima glutation peroxidasa y de la oxido nitro sintetasa
(11,53,54). También se ha reportado que la Hcy es mitdgena para las células del
musculo liso debido a mecanismos que envuelven un sinergismo de induccion de
la expresion ciclin A del RNA en el suero. Bajas concentraciones de Hcy estimulan
la produccién de colageno en cultivos de células de musculo liso de conejo (55).

Por lo tanto el efecto que tiene la Hcy sobre las enfermedades
cardiovasculares, segun los estudios realizados son:

1. La Hcy genera superoxido y peroxido de hidrégeno, los cuales ambos estan
relacionados con el dafio endotelial de los vasos de las arterias (9).

2. La Hcy cambia los niveles de los factores de coagulacion hasta formar
trombos en la sangre. Esta previene que las arterias pequefas se dilaten, por lo
que las hace mas vulnerables a la obstruccién por trombos o placas (56,57).

3. La Hcy causa que las células del musculo liso que recubren la pared de la
arteria formen parte del proceso aterogénico (595).

4. La Hcy causa agregacion de plaquetas y formen parte del proceso de
coagulacion (53).




5. La Hcy causa que en células endoteliales de arterias de mandril haya

muerte y formen lo que en humanos se conocen como ateromas (58).

6. Las células blancas sanguineas (WBC) tienen contacto con las células
vasculares endoteliales (CVE), cuando estas se dafian las WBC se adhieren a la
superficie endotelial. La Hcy puede acelerar la progresion de la enfermedad
cardiovascular estimulando la produccion de quimiotaxis de WBC, por medio de
atrayentes quimicos (MCP1 e IL8) en el endotelio vascular. Las WBC migran al
espacio intimo vascular, alli se transforman el macréfagos y engullen lipoproteinas
de baja densidad oxidadas y se convierten en células espuma, mismas que son
fuente de especies reactivas de oxigeno, promoviendo la ateroesclerosis (12).

Figura 6 Un mecanismo de cémo la Hcy esta relacionada con la enfermedad

cardiovascular (12).

Espacio
Intimo

Célula Espuma

Macrofago




18

E. Tratamiento de la hiperhomocisteinemia

En la hiperhomocisteinemia severa vista en sujetos con homocistinuria clasica,
aproximadamente el 50 por ciento de los que padecen de deficiencia de la CBS
responden a la piridoxina (vitamina Bg). En pacientes con deficiencia congeénita de
la transcobalamina, que es la proteina del suero que transporta la vitamina B2 a
las células de todo el cuerpo, las inyecciones semanales de vitamina Bi
normalizan su hiperhomocisteinemia y les permite vivir vidas relativamente
normales (59). Las deficiencias de MS y MTHFR son usualmente mas refractarias
al tratamiento, sin embargo en la mayoria de casos responden bien al tratamiento
(21).

El tratamiento de la hiperhomocisteinemia moderada esta basado en la
hip6tesis de que el estado nutricional de los micronutrientes que se involucran en
el metabolismo de la Hcy (folato, vitamina Bs y Bi) es optimo y que por
suplementaciéon alimenticia de &cido félico, cianocobalamina (vitamina Biz) €
hidroclorhidrato de piridoxina (vitamina Bg), ya sea solos o en combinacion pueden
optimizar el metabolismo de la Hcy y bajar no solo las concentraciones basales de
Hcy, sino también la hiperhomocisteinemia debida a una carga anormal de
metionina. Esta hip6tesis ha sido confirmada por muchos investigadores, en 1988,
Brattstrom et a/, demostré que 5 mg de acido félico al dia por 14 dias era una
manera muy efectiva de desminuir los valores de Hcy en individuos sanos y que
40 mg de hidroclorhidrato de piridoxina 6 1 mg de cianocobalamina tenian muy
poco o ningun efecto en el mismo grupo, pero luego reportd que la administracion
de 10 mg de acido folico mas 240 mg de hidroclorhidrato de piridoxina al dia por 4
semanas reducia la concentracion de Hcy en un 53 por ciento y la carga anormal
de metionina en un 39 por ciento en 20 pacientes con enfermedad oclusiva
periférica (59,60). También demostré que pacientes que habian sufrido de infarto
al miocardio eran capaces de disminuir su concentracion de Hcy con 2.5 mg de

acido félico diario por 6 semanas.
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El acido folico sin duda alguna es la forma mas efectiva de suplementacion
para reducir la concentracién total de Hcy en individuos eon hiperhomocisteinemia
moderada (5,61). Antes de 1986, la recomendacion de ingesta diaria de acido
félico era de 400 pg, ahora esta dosis ha cambiado a 180 ug en mujeres y 200 ug
para hombres (62). Las mujeres que tienen deficiencias de folatos cuando estan
embarazadas tiene un mayor riesgo de dar a luz a nifios con defectos del tubo
neural, por esta razén la Administraciéon de alimentos y drogas (FDA) ha aprobado
la adicién de acido félico a cereales y harinas, para que las personas tengan una
ingesta diaria aproximada de 100 ug de acido félico, sin embargo la dosis optima
debe de ser de 200 pg diarios (63). Estas cantidades son seguras para la mayoria
de individuos, pero en ancianos con deficiencia de vitamina Bz, la
cianocobalamina debe combinarse con la suplementacion de acido fdlico.
Aproximadamente 1-2 por ciento de una dosis oral de cianocobalamina es
absorbida por difusién pasiva, incluso en pacientes con anemia perniciosa. Los
pacientes con fallos renales requieren una terapia mas agresiva de vitamina B

para lograr disminuir sus concentraciones de Hcy (25,64).




IV. JUSTIFICACION

La primera causa de muerte en los paises desarrollados y en la gran mayoria
de los que estan en vias de desarrollo, son las enfermedades cardiovasculares
con alrededor del 30 por ciento; para la aparicién de las mismas existen una serie
de factores bien conocidos, algunos de los cuales no pueden cambiarse, y otros
pueden modificarse a través de terapéutica medicamentosa, disminuyendo de esa
manera el riesgo de sufrir patologias cardiovasculares.

Las concentraciones séricas elevadas del aminoacido homocisteina estan
altamente vinculados con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y
accidente cerebrovascular. Se ha indicado que los niveles altos de homocisteina
también pueden contribuir a la hipertensién arterial causando un efecto negativo
sobre el endotelio vascular por lo que las arterias pierdan elasticidad y se tornan
rigidas. Dicha interaccion puede promover la trombogénesis y la aterogénesis,

originando episodios cardiovasculares adversos.

Los mecanismos que se involucran en la enfermedad cardiovascular causada
por la homocisteina son: efecto toxico directo sobre la capas de células en el
interior de las arterias, efecto interferencia con los factores de coagulacion,

oxidacion de las proteinas de baja densidad (LDL).

En la Liga Guatemalteca del Corazén, el 45 por ciento de los pacientes que
son atendidos, presentan hipertension arterial, por lo que en este grupo fue
importante determinar la concentracién plasmatica de homocisteina, ya que altas
concentraciones plasmaticas de este aminoacido aumentan las posibilidades de
padecer de enfermedades cardiovasculares. La determinacion de los niveles de
Hcy permitié brindar al paciente un mejor monitoreo de la hipertension y asi
evaluar de esta forma la terapéutica utilizada.




V. OBJETIVOS

A. GENERAL

1. Determinar si los pacientes con hipertension arterial que asisten a La Liga
Guatemalteca del Corazdén tienen concentraciones elevadas de
homocisteina plasmatica que puedan aumentar su riesgo a padecer

enfermedades cardiovasculares.

B. ESPECIFICO

1. Cuantificar los niveles de homocisteina plasmatica en los pacientes con
hipertension arterial que asisten a La Liga Guatemalteca del Corazén.

2. Estimar si los valores de homocisteina plasmatica obtenidos se encuentran

del rango normal o no (5 umol/L- 11.4 pmol/L).
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VI. HIPOTESIS

Los pacientes con hipertension arterial entre 30 a 60 afnos que asisten a La
Liga Guatemalteca del Corazén tienen valores de homocisteina mayores a 11.4

pumol/L, lo cual es un factor de riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo

Pacientes de 30 a 60 afios con hipertension arterial que acuden a La Liga
Guatemalteca del Corazon .

B. Muestra

Cuarenta pacientes seleccionados por conveniencia, de 30 a 60 afos con
mas de cinco afios de padecer hipertension arterial que acuden a La Liga
Guatemalteca del Corazon .

C. Recursos

1. Humanos

e Tesista: Br. Ana Carolina Garcia Gonzalez
e Asesores: Lic. Alba Marina Valdés de Garcia

« Disefio estadistico: Lic. Oscar Federico Nave Herrera
2. Fisicos
a. Equipo

Refrigeradora a 4° C
Congelador a —20° C

Pipeta automatica de volumen variable
IMX system de ABBOTT®

v
v
v Centrifuga
v
v




b. Reactivos

v/ Kit de reactivos IMX homocisteina de ABBOTT® (Anticuerpo
monoclonal de ratén Anti-S-adenosil-L-homocisteina, Trazador
fluorescente  S-adenosil-L-cisteina, ~ Buffer  de S-adenosil-L-
homocisteina hidrolasa de bovino y buffer con ditiotreitol como

agente reductor)
v 6 calibradores de homocisteina de ABBOTT®

CALIBRADOR CONCENTRACION
pmol/L
0
25
5.0
10.0
20.0
50.0

N m| O O W >

v 3 controles de homocisteina de ABBOTT®

" CONTROL | CONCENTRACION
pmol/L
Control L 7.0
Control M 12.5
Control H 25.0

v" Alcohol al 70%
v Agua destilada
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c. Materiales

Tubos de ensayo
Cubetas desechables
Cubetas de vidrio
Jeringas de 5 ml
Agujas de 21 x 1 7%
Tips amarillos

Tips azules

Viales Eppendorf
Guantes de latex
Ligaduras

Algodén

Gradillas para tubos
Gradilla para viales Eppendorf

LY e R

Papel mayordomo

3. Institucionales

e Laboratorio clinico de La Liga Guatemalteca del Corazon

e Laboratorio clinico del Hospital Nuestra Sefora del Pilar

e Biblioteca de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
e Biblioteca de la Universidad del Valle de Guatemala

e Biblioteca de la Universidad Francisco Marroquin

e Biblioteca del Ministerio de Salud y Asistencia Social

e Biblioteca del Instituto Nutricional de Centro América y Panama

e Biblioteca de la Organizacion Panamericana de la Salud
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Metodologia
1. Toma de muestra

Se solicitd por escrito a cada paciente su autorizacién para participar al estudio
(Anexo 1).

Se realizd una encuesta para evaluar si existian otros factores que puedan
aumentar la concentracién de homocisteina (Anexo 2).

Se identificd adecuadamente los tubos con el nombre del paciente y con
numero correlativo, al igual que cartas de consentimiento y encuestas.

Se extrajeron 5 ml de sangre venosa a cada paciente con 14 horas de ayuno.
Se dejo coagular la sangre por 30 minutos.

Se centrifugo por 5 minutos a 3000 rpm.

Se separ6 el suero inmediatamente con una pipeta y se guardd en viales
Eppendorf.

Se congelaron las muestras a —20° C para su posterior analisis.

2. Principio de la prueba

El método de IMX homocisteina del laboratorio ABBOTT®, se basa en la

tecnologia de inmunoensayo de polarizacién de la fluorescencia (FPIA). A las

muestras de suero se les afade buffer que contiene ditiotreitol como agente

reductor para deducir la homocisteina libre, se incuba la enzima S-adenosil-L-

homocisteina hidrolasa (SAH) y exceso de adenosina y se forma S-adenosil-

homocisteina, esta es incubada con el anticuerpo monoclonal de ratéon anti-S-

adenosil-L-homocisteina y se utiliza el marcador trazado con fluorescencia S-

adenosil-L-cisteina, el cual compite por los sitios de unién de las moléculas de los

anticuerpos monoclonales, se hace pasar un haz de luz polarizada a través de las

muestras. El grado de despolarizacion es inversamente proporcional a la cantidad

de anticuerpo unido al trazador, la intensidad de la luz polarizada fluorescente se




mide con un sistema oOptico y los resultados se leen automaticamente y se

imprimen. Se presenta el siguiente esquema en la figura 7.

Figura 7 Formato del ensayo IMX Hcy: Paso 1 Reduccion y tratamiento con enzima (30
minutos). Paso 2 adicion de anticuerpo (10 minutos). Paso 3 adicion de trazador
(10 minutos) (16).

Cubeta desechable

" Muestra

Cubeta de vidrio | /

Trazador Anticuerpo Hidrolasa DTT, adenosina

KIT DE REACTIVOS

3. Procesamiento de las muestras

~ Se llevaron los reactivos a temperatura ambiente (18-26° C).

~ Se descongelaron las muestras hasta temperatura ambiente (18-26° C).
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Se montaron los reactivos en el equipo IMX system de ABBOTT®, previamente
lavado con agua destilada.

Se pipete 200 uL de cada calibrador (A, B, C, D, E y F) y se colocarlon en las
cubetas desechables del carrusel.

Se programé el equipo IMX system ABBOTT® , utilizando el dispositivo de
pruebas metabdlicas y se corrieron los calibradores.

Se obtuvieron los resultados de cada calibrador por medio de un
microprocesador que calcula la polarizacion en unidades mP de cada
calibrador y con estos resultados se construyé una curva de calibracion en seis
puntos (0, 2.5, 5.0 10.0, 20.0 y 50.0 pmol/L)

El microprocesador almacend la curva y ésta fue utilizada para calcular los
valores de las muestras que fueron analizadas en las posteriores corridas.

Se pipeted 200 pL de cada control (L, M y H) y se colocaron en las cubetas
desechables del carrusel.

Se pipeted 200 L de cada muestra y se colocaron en las cubetas desechables
del carrusel.

Se programé el equipo IMX system ABBOTT® , utilizando el dispositivo de
pruebas metabdlicas y se corrieron las muestras.

Se obtuvieron los resultados automaticamente y se imprimieron los mismos (20

muestras ~ en 60 min).

Disefio experimental

1. Tipo de estudio

Transversal, descriptivo.

2. Tipo de muestreo

No probabilistico por cuota.
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3. Analisis estadistico
Variable binomial, frecuencia o proporcion.

4. Analisis de datos

a. Se estimo la proporcién de casos en que los niveles plasmaticos de
homocisteina estén por arriba del rango normal con un intervalo de confianza (IC)

de 95 por ciento.

b. Con los resultados de las muestras, se probd la hipotesis:
Ha: > 11.4 ymol/L

Utilizando la distribucién normal de (z) para un nivel o =0.05.

c. Los resultados de la encuesta se analizaron por frecuencia, utilizando el

programa EPI-INFO 6.0.




Viil. RESULTADOS

Las muestras de plasma analizadas de los 45 pacientes, cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusion que se plantearon para la investigacion
(pacientes de 30 a 60 afos con hipertension arterial). Para llevar a cabo el
experimento ademas de contar con los criterios antes mencionados, se les lleno

una ficha con talla, peso y edad ver tabla 1y 2.

Tabla1 Niveles de Hcy en mujeres hipertensas (datos del estudio)

No. Sexo Edad Peso Talla Homocisteina

_______(afos) (libras) (metros) _(umollL)
1 F 60 146 1,53 27,40
2 F 31 165 1,59 23,17
= F 34 158 1,64 17,31
5 F 32 132 1,48 13,562
6 F 56 116 1,56 9,07
7 5 57 129 1,60 8,11
8 F 31 102 1,56 5,91
9 F 43 135 1,63 11,89
10- F 41 146 1,57 11,29
1M1 F 58 168 1,59 10,44
12 F 47 163 1,50 15,54
13 F 48 125 1,46 6,74
14 F 40 131 1,60 31,10
18 F 57 112 1,52 15,70
19 F 40 143 1,59 14,02
21 F 58 115 1,57 16,90
24 F 53 172 1,66 16,36
25 F 54 131 1,61 19,61
27 F 43 165 1,62 23,15
28 F 57 174 1,63 20,31

29 F 54 1241 1,57 10,80
32 F 60 162 1,52 9,31
33 F 57 1568 1,60 11,33
34 F 44 1565 1,56 8,32
35 F 47 160 1,49 15,90
3¢r F 53 172 1,60 8,24
39 F 53 165 1,60 15,22
41 F 44 169 1,64 1707
42 F 55 141 1,55 13,57
43 F 53 147 1,62 11,07
44 F 48 156 1,58 11,65
45 F 52 142 1,64 18,54

Fuente: Datos experimentales 32/45




Tabla 2 Niveles de Hcy en hombres hipertensos (datos del estudio)

No. Sexo Edad Peso Talla Homocisteina
(afos) (libras) (metros)  (umol/L)

3 M 43 162 1.63 17,49
15 M 45 175 1,70 32,47
16 M 32 166 1,74 12,53
17 M 56 192 1,71 10,77
20 M 53 130 1,58 24,58
22 M 53 167 1,65 15,39
23 M 43 178 1,72 25,20
26 M 60 176 1,66 19,12
30 M 59 185 1,73 8,46
31 M 53 181 1,78 16,83
B M 45 170 1,68 16,93
38 M 43 180 1,70 11,12
4 M 3% 18 180 12,03

Fuente: Datos experimentales 13/45

La distribucion en cuanto a sexo fue de 13 hombres (28.89 por ciento) y de
32 mujeres (71.11 por ciento), la siguiente grafica lo demuestra.

Grafica 1 Distribucion de pacientes en cuanto al sexo

28.89%

71.11%

O Hombres O Mujeres

Fuente: Datos experimentales

Inomum OF Ui UNIVERSIDAD DE SKN CARLOS ©

Binhlioteca Cents




22
()

La grafica 2, muestra los valores obtenidos de la determinacion de
homocisteina en los pacientes hipertensos que participaron en el estudio segun el
sexo. Ademas se clasifican segun los valores de referencia que incluyen, normal
sin riesgo, normal con riesgo, hiperhomocisteinemia leve, hiperhomocisteinemia
moderara y para la hiperhomocisteinemia severa no se graficO ya que no

existieron valores.

Grafica 2 Distribucion de pacientes en cuanto a valores de referencia

.

| 124 |
o |

81 |

umol/L o 'OHombres \

0-11,4 11,4-15 15-25 25-30
Valores de referencia en umol/L

Fuente: Datos experimentales

Dentro del rango de 0-11.4 umol/L lo cual es normal sin riesgo se ubicaron
15 pacientes (33.34 por ciento) de los cuales 12 fueron mujeres y 3 hombres. En
el rango de normal con riesgo de 11.4-15 umol/L se ubicaron 7 pacientes (15.56
por ciento) de los cuales 5 fueron mujeres y 2 hombres. En el rango de
hiperhomocisteinemia moderada se encontraron 19 pacientes (42.22 por ciento)
siendo 13 mujeres y 6 hombres. Por Uultimo dentro del rango de
hiperhomocisteinemia moderada estan 4 pacientes (8.88 por ciento), divididos

entre ambos sexos.




De las 45 muestras de pacientes hipertensos analizadas, los valores de la
media de homocisteina fueron 15.40 + 9.17 umol/L, siendo mayor la media en
hombres con un 16.83 + 6.79 umol/L que en mujeres en donde la media fue de
13.80 + 5.92 umol/L.

El valor de la media en cuanto a peso para todos los pacientes analizados
fue de 153.64 + 22.37 Ib. En mujeres la media fue de 145.81 + 19.94 Ib, con un
valor minimo de 102.0 Ib y un valor maximo de 174.0 Ib. En hombres la media fue
de 172.92 + 15.52 Ib con un valor minimo de 130.0 Ib y un valor méaximo de 190.0
b.

Para la variable talla, la media para todos los pacientes analizados fue de
1.60 + 0.08 mt. En mujeres la media fue de 1.58 + 0.05 mt, con un valor minimo
de 1.46 mty un valor maximo de 1.66 mt. En hombres la media fue de 1.70 + 0.06

mt, con un valor minimo de 1.58 mt y un valor maximo de 1.80 mt.

En cuanto a la edad la media para todos los pacientes analizados fue de
48.47 + 8.63 afios. En mujeres la media fue de 48.75 + 8.77 afos, con un valor
minimo de 31 afos y un valor maximo de 60 afios. En hombres la media fue de
4777 + 864 afios, con un valor minimo de 32 afios y un valor maximo de 60

anos.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio se realiz6 en 45 pacientes hipertensos con presion
arterial mayor a 140 / 90, comprendidos entre 30 y 60 afios de edad, se encontro
que un 66.67 por ciento de los pacientes tenian concentraciones de homocisteina
por arriba del valor normal sin riesgo de 11.4 umol/L, los cuales se distribuian de la
siguiente manera, dentro del rango de normal con riesgo 15.56 por ciento de los
pacientes (7/45), en homocisteinemia leve 42.22 por ciento de los pacientes
(19/45) y en hiperhomocisteinemia severa 8.89 por ciento de los pacientes (4/45).
Lo cual evidencia que 30 de 45 pacientes estan en peligro de padecer problemas
cardiovasculares debidos a las concentraciones de homocisteina aunado a la
hipertension arterial.

En cuanto al sexo, los valores los valores de homocisteina tienden a ser
mayores en individuos del sexo masculino que el femenino, ya que la media para
hombres fue de un 16.83 + 6.79 umol/L y en las mujeres fue de 13.80 + 5.92
pmol/L.

La homocisteinemia se clasificé de tres formas, leve, moderada y severa
(21). En la leve se ubicaron 19 pacientes de los cuales el 68.42 por ciento fueron
mujeres y el 31.48 fueron hombres, este dato denota que fueron mas mujeres pero
se debe a que el numero de mujeres fue mayor que el de hombres. En este rango
se ubica el 46.15 por ciento del total de hombres y el 40.63 por ciento del total de

mujeres.

En el rango de hiperhomocisteinemia intermedia no se repitieron los
mismos patrones, encontrandose 4 pacientes de los cuales el 50 por ciento eran
hombres y el otro 50 por ciento mujeres. Sin embargo en este rango se ubica el

15.38 por ciento del total de hombres y el 6.25 por ciento de mujeres, por lo que




(99}

n

se vuelve a comprobar que los niveles de homocisteina se encuentran

aumentados en mayor proporcién en hombres que en mujeres.

Para el rango de hiperhomocisteinemia severa no se ubico a ningun
paciente, ya que en este rango Unicamente se encuentran pacientes con severos
problemas renales o hipotiroidismo, los cuales por medio de la entrevista fueron

excluidos de la investigacion.

En cuanto a la edad, segun la literatura conforme esta aumenta también
aumenta la concentracién de homocisteina, por ello se traté por medio de los
criterios de exclusion evitar a pacientes de edad avanzada y se tomaron hasta 60
afos. Si existe correlacion entre los niveles de homocisteina y la edad, no se pudo
establecer la misma, debido a que pacientes de 30 afios tenian concentraciones
de homocisteina en el rango de hiperhomocisteinemia moderada y pacientes de
60 afos mostraron concentraciones de homocisteina en el rango normal sin
riesgo.

De acuerdo a la literatura, los pacientes con concentraciones de
homocisteina por arriba de 11.4 umol/L estdn normales (21), pero en este estudio
se presentan otros factores como la hipertension lo que indica podrian desarrollar
enfermedad cardiovascular posteriormente. Los pacientes con niveles de
homocisteina por arriba de 15.0 umol/L, son considerados como pacientes con
hipernomocisteinemia. La homocisteina es toxica para el endotelio, es
procoagulante e incrementa la produccién de colageno y disminuye Ia
disponibilidad de oxido nitrico, por lo que los resultados obtenidos tienen
significancia, ademas se observa que con el factor de padecer hipertension arterial
esto se asocia independientemente con tasa elevadas de mortalidad debidas a
trastornos cardiovasculares severos como infarto al miocardio y trombosis

cerebral.
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X. CONCLUSIONES

. En los pacientes con hipertension arterial que participaron en el estudio, se
comprob6 estadisticamente que presentan niveles de concentracion de

homocisteina elevadas.

. El valor promedio de homocisteina en pacientes hipertensos fue de 15.40 +
9.17 pmol/L.

. Se encontré que un 66.67 por ciento de los paciente estaban por arriba del
rango de normal los cuales se distribuyeron de la siguiente manera: dentro
del rango de normal con riesgo 15.56 por ciento de los pacientes (7/45), en
homocisteinemia leve 42.22 por ciento de los pacientes (19/45) y en
hiperhomocisteinemia severa 8.89 por ciento de los pacientes (4/45).

. El valor promedio de homocisteina fue mayor en hombres con un 16.83 +
6.79 umol/L que en mujeres en donde la media fue de 13.80 + 5.92

pmol/L.

. No se comprobé la correlacion entre los niveles de homocisteina y la edad

en pacientes con hipertension arterial.




Xl. RECOMENDACIONES

Se aconseja determinar de rutina los niveles de homocisteina plasmatica,
en pacientes con hipertension arterial, para de esta manera prevenir la

aparicion de trastornos cardiacos severos.

Realizar un estudio para establecer si existe la asociacion entre la
concentracion de la homocisteina plasmatica y una dieta balanceada con
ingesta de vitamina Bg, vitamina B4, ya que la deficiencia de estas

vitaminas también puede aumentar las concentraciones de homocisteina.

Realizar estudios con otros grupos de pacientes con factores de riesgo
tales como: fumadores, pacientes con hipertiroidismo, pacientes con
insuficiencia renal, menopausia y cancer, para asi establecer la asociacion

de estos con los niveles de homocisteina plasmatica.

Se recomienda analizar los niveles de homocisteina en todo paciente con

antecedentes o factores de riesgo a padecer enfermedad cardiovascular.
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X. ANEXOS

Anexo 1 Carta de Consentimiento

CARTA DE CONSENTIMIENTO

PROYECTO: “Determinaciéon de los niveles de homocisteina plasmatica como factor de nesgo de
enfermedades cardiovasculares en pacientes con hipertension artenal que ‘asisten a La Liga
Guatemalteca del Corazén”

IDENTIFICACION: Este estudio sera realizado por la estudiante de la carrera de Quimica Biologica Br. Ana Carolina

Garcia Gonzalez. Usted esta siendo invitado a participar como voluntario dentro del estudio antes mencionado.
PROCEDIMIENTO: Durante el estudio sera encuestado acerca de datos personales y de su salud, los cuales seran

# de caracter confidencial, ademas se le extraeran 5 ml de sangre para practicarle las pruebas necesarias para el
estudio.

’ RIESGO: No existe riesgo necesario especifico relacionado con su participacion en el estudio.

| BENEFICIO: Si usted participa en este estudio, recibira informacion de los datos obtenidos.
§ CONFIDENCIALIDAD: Su participaciéon serd mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la practica médica

estandar. Su nombre no sera utilizado en ningun reporte o publicacion resultante de este estudio. La informacion del
f estudio sera codificada y guardada en archivos. Solo el personal autorizado tendra acceso a los archivos, cuando

sea necesario.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS: Su participacion en este estudio no implicara ningun gasto para usted. No se

le dara compensacion econdmica directa por participar en el estudio.

PREGUNTAS: Si tiene alguna pregunta acerca del estudio, puede contactarse con Ana Carolina Garcia al Tel. 368-

3108.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Su participaciéon en este estudio es voluntaria. Puede decidir no ser parte del

mismo o salirse en cualquier momento.

CONSENTIMIENTO

1. Yo reconozco que mi participacion en el estudio es voluntaria.
2. Doy permiso a los investigadores para usar la informacion recolectada en la encuesta, asi como

de extraerme la muestra de sangre.

Nombre del paciente: Firma del paciente;

Firma del investigador: Fecha;




Anexo 2 Encuesta

No. de Muestra:

No. de Expediente:

ENCUESTA

PROYECTO: “Determinacion de los niveles de homocisteina plasmatica como factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares

en pacientes con hipertension arterial que asisten a La Liga Guatemalteca del Corazén”

DATOS PERSONALES

1. Nombre:
i 2. Edad: 4. Talla:
6. Sexo: F

DATOS FACTORES QUE AFECTAN

. Ingiere mas de 5 onzas de alcohol diariamente

. Fuma mas de 5 cigarrillos al dia

. Es diabético

. Ha padecido de enfermedad renal

. Ha tenido problemas con la tiroides

. Padece de presion alta

. Tratamiento actual para la hipertension:

DATOS ADICIONALES DE LABORATORIO

Homocisteina:

Otros:




ANEXO 3 Niveles de Hcy en los 45 pacientes hipertensos (datos estadisticos)

No. Sexo Edad Peso Talla Homocisteina
(afos) (libras) (metros) (umol/L)

1 F 60 146 1,63 27,40
2 F 31 165 1,59 23,17
3 M 43 162 1,63 17,49
- F 34 158 1,64 17,31
5 F 32 132 1,48 13,52
6 F 56 116 1,56 9,07
7 F 57 128 1,60 8,11
8 F 31 102 1,56 5,91
9 F 43 135 1,63 11,89
10 F 41 146 1,57 11,29
1 F 58 168 1,59 10,44
12 F 47 153 1,50 15,54
13- F 48 125 1,46 6,74
14 F 40 131 1,60 31,10
15 M 45 175 1,70 32,47
16 M 32 166 1,74 12,563
17 M 56 192 1 8 o 10,77
18 F 57 112 1,52 15,70
19 F 40 143 1,59 14,02
20 M 53 130 1,68 24,58
21 58 115 1,57 16,90
2 M 53 167 1,65 15,39
23 M 43 178 1,72 25,20
24 F 53 172 1,66 16,36
25 F 54 131 1,61 19,61
26 M 60 176 1,66 19,12
27 F 43 165 1,62 23,15
28 F 57 174 1,63 20,31
29 F 54 121 1,57 10,80
30 M 59 185 1,73 8,46
31 M 53 181 1,78 16,83
32 -F 60 162 1,52 9,31
3B F 57 168 1,60 11,33
34 F 44 185 1,56 8,32
35 F 47 160 1,49 15,90
36 M 45 170 1,68 16,93
37 F 53 172 1,60 8,24
38 M 43 180 1,70 11,12
39 F 53 165 1,60 15,22
40 M 36 186 1,80 12,93
41 F 44 169 1,64 17,77
42 F 55 141 1,55 13,57
43 F 53 147 1,62 11,07
4 F 48 156 1,58 11,65
45 F 52 142 1,64 18,54

Fuente: Datos experimentales 45/45
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Anexo 4 Datos estadisticos en los 45 pacientes

Formula  Edad Peso Talla Homocisteina

___ Estadistica _(afios) (libras) (metros) _(umollL)

Media 48,47 153,64 1,61 15,40
Mediana 52 158 16 15,22
Moda 53 165 1,6 No aplica

Desviacion estandar 865 w22 37 0,08 6,22
Varianza 74,8 500,23 0,01 38,68
Valor maximo 60 192 1,8 32,47
Valor minimo 31 102 1,46 5,91
Intervalo de confianza 0,92 2,25 ‘ 0,01 0,63

Fuente: Datos experimentales 45/45




Anexo 5

Datos estadisticos en mujeres

Formula

_ Estadistica
Media

Mediana

Moda

Desviacion estandar
Varianza

Valor maximo

Valor minimo
Intervalo de confianza

Fuente: Datos experimentales 32/4

"Edad Peso Talla Homocisteina

(anos) (libras) (metros)

48,75 145,81
52,50 146,50
57,00 165,00
8,77 19,94
76,97 397,64
60,00 174,00
31,00 102,00

133 280

1,58
1,59
1,60
0,05
0,00
1,66
1,46

8,01

(umollL)
14,66
13,80

No aplica
5,92
35,10
31,10
5,91
0,83



Anexo 6 Datos estadisticos en hombres

Formula Edad Peso Talla Homocisteina
Estadistica (afios) (libras) (metros)  (umol/L)
Media 47,77 172,92 1,70 17,22
Mediana 45 176 1,70 16,83
Moda 43No aplica 1,70  No aplica
Desviacion estandar 8,64 15,62 0,06 6,79
Varianza 7469 240,74 0,004 46,14
Valor maximo 60 192 1,8 32,47
Valor minimo 32 130 1.58 8,46
Intervalo de confianza 161 290 177 127

Fuente: Datos experimentales 13/45
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