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RESUMEN

RELACION ENTRE EL SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y [A
HIPERHOMOCISTEINEMIA.

OBJETIVO: Determinar si existe una relacion entre el Sindrome de Resistencia a la Insulina y la Hipethomocistelnemia,
comparando los niveies de homoclsteina en pacientes con y sin indicadores dinicos del Sindrome Dismetaboslico.

DISENG:  Es un estudio observacional, retrolectivo, transversal, comparasivo, ciego simple.

LUGAR:  Esrudio cooperative realizado en la Unidad de Investigacion Metabglica del Hospital de Cardiologia del Centro
Medico Nacional Siglo XX, el laboratorio de Inmunologia del Hospiral General del Centro Médico Nacional “La Raza” y el
Departamento de Medicina [nterna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza™

PACIENTES; Se cligieron hombres y snujeres de 18 a 60 afos de edad que presentaran al menos 2 caracreristicas clinicas
del Sindrome de Resistencta a la lnsuling, principalmente obesidad, disipidemia, hipertension arerial sisttmica y diabetes
mellitus o grados de intolerancia 2 carbohidratos, y de los cuales se contaran con muestras séricas guardadas en
ultracongelacian en la Unidad de lovestigacion Merabolica.  Los criterios de no inclusion dependian de condiciones
patoldgicas o terapéuticas que han demostrado alterar los niveles de homocisieina plasindtica. Los testigos fueron hombres y
mujeres que no presentaban mas de un eriterio clinico para determinar Resistencia a la Tnsulina.

INTERVENCIONES: Se caracterizaron los sujetos de acuerdo a las condidones dinicas sugestivas de Sindrome de
Resistencia a la Insulina. e verifico la determinacién por paciente de sexo, edad, peso, mlla, indice de masa corporal, indice
cadera cintura, mediciones de TA de pie y en decubito, curva de tolerancia orat 3 1a glucosa, insulina, colesterol,
triglicéridos, 4cido vurico, asi como antecedentes familiares de hipertension arterial y diabetes mellivus, ¥ del antecedente
persanal de tabaquismo. Se incluyeron 49 sujetos en el Grupo de SRIy 33 en el Grupo conerol, sin alcanzar el tamanio de la
muestra catculado.  Una vez cumacterizados como partadores del sindrome dismembolico se procedia a Ia medicion de
homacisteina plasmdrica.

MEDICIONES Y RESULTADOS: Se realizd el andlisis estadistico univariado mediante las medidas de rendencia
central, el anAlisis bivariado mediante la comparacion de la distribucion de cada variable mediante I t de Student para
grupos independientes y Chi cuadradz dependiendo de las escalas de medicién v los tipos de distribucién de las vartables,
Se realizd también la comparacian de la homocisteina mediante la U de Mann-Whirney para grupos independientes debido
a que la distribucién de las mediciones de dsta no fue normal. Se encontrd una relacién entre ka definicién del Sindrome de
Resistencia a la Insutina y las siguientes variables: edad mayor (P < 0.0005), peso mayor (F < 0.02), IMC mayor (P < 0.0005),
TA sistolica alta (P < 0.0005) y diastélica alra (P < 0.0005)% La glucosa en ayunas mmbién caracterizd adecuadamente al
grupo de Resisrencia 2 [nsuling (P < (.014), asi como Ia condicion de intelerancia a carbohidmtos (P < 0.03). También se
encontrd una relacion estadistica con el antecedente familiar de hipertension arterial (P < 0.025) y con ] hibito del
tabacquismo (P < 0.004). Mo se encontrd significancia estadistica en las determinaciones de insulina, relacidn glucosa
insulina, ICC o et antecedente de diabetes mellirus. La presencia de valores mas altos de homocisteina se presentaron en el
Grupo de SR con una media de 13.9 £ 4.78 pmol/L contra 11.8 £ 5.24 pmol/L en ol Grupo control encontrando una
relacion estadisticamnente significativa con una P < 0.029,

CONCLUSIONES:  El Sindrome de Resistencia a 1a Insulina se caracteriza de manera adecuada con los indicadores
escogidos para dicho motivo, sin embargo existen paradojas que pudieran explicarse por el mmado de la muestra que se
alcanzo, lo que parece alectar las relaciones entre indicadores bioquimicos bien establecidos para categorizar al Sindrome
Dismetabolico. Pese a estos problemas en el tamafio muestral, se encontrd una relacion esradisticamente significativa entre
el Sindrame de Resistencia a la [nsulina v la presencia de valores mas altos de homocisteina, por lo gque seguramente al
mejorar el tamadio de ka muestra se fortalecera dicha relacion.

Palabras claves: Sindrome de Resistencia a la lnsulina, homocisteina.



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN  THE  INSULIN  RESISTANCE SYNDROME AND THE
HYPERHOMOCYSTEINEMIA.

OBJETIVE: To determinate il a relation between the Insulin Resisrance Syndrome and the Hyperhomocysteinemia exists,
comparing the levels of homocysteine in patients with and without clinic features of the Dismetabolic Syndrome.

DESIGN: This is an obseevational, retrolective, transversul, cotparative, simple blind study.

SETTING: This was a cooperative sty made in the Metabolic Research Unir af the Hospital de Cardiologia of the
Centro Médico Nacional Siglo XXI, the Iinmunology laboratory of the Hospiral Generat of the Centro Medico Nacional “La
Raza” and the Internal Medicine Department of the Hospitat de Especialidades of the Centro Médico Nacional “la Raza™

PATIENTS: Men and women with an age berween 18 and 60 years were eligible it they had owo or more clinic feanuires
of the Insulin Resistance Syndrome, mainly obesity, dyslipidemia, arterial hypertension and diabetes mellitus or grades of
carhohydrates intolerance with management in the Metabolic Research Uit and if they have serum stored in ultra freezing,
The no inclusion eriterion depended on pathologic ot therapeutics conditions thar have deimenstrate 1o atiect the plasmatic
homocysteine levels. The tontrols were men and wornen if they had only oot or not one featires to deteeminate Insulin
Resistanee,

[INTERVENTIONTS: The subjects were characterized if they had the chinical fearures suggested the [nsulin Resistanee
Syndrome. The determination for patient was for sex, age, weight, height, body mass index, hipwaist ratio, blood pressure
boch stand and decubitus, oral glucose tolerance test, insutin, cholesterel, wiglycerides, uric acid, and the familiar
antecedents of arterial hypertension and diabetes mellitus, and the personal antecedent of smoke. The groups included 49
subjects in the Insulin Resistance Syndrome group and 33 subjects in the control group. We did not compleze the sample
size. Onee characrerized as Insulin Resistance Syndrome bearers the measure of senim homocysteine was made.

MEASUREMENTS AND RESULTS: The univariable statistical analysis was made with the ceneral readency
measures, the bivariable anabysis was made with the comparison of meuns with the Srudent’s ttest tor independent groups
and Chi Square test depending the measures saale and the types of distriburion of the variables. The homouvysteine was
analyzed by the Mann-Whimey U test for independent groups because the distribution of the measures wasn't normal. A
relation between the definttion of Insulin Resistance Syndrome and the tollowing varialbles were found: a high age (P <
0.0005), a high weight (P <0.02), a high body mass index (P < (.0005), elevated bicod pressure both systolic (P < 0.0005)
and diastolic (P < 0.0005), a high fasting glucose levels corectly teaturing the Insulin Resistanee Syndrome Group (P <
0.014), like the carbohydrtes intolerance (P < 0.03). Also a staristical relarion with rhe familiar antecedent of arterial
hypertension (P < 0.025) and the personal antecedent of smoke (P ~ 0.004) was found. No staristical signiticance was
encountered in the determinations of insulin, insulinglurese relation, hip-waist rago or the tamiliar antecedent of diabetes
mellitus. The presence of homocysteine higher levels were found in the Insulin Resistance Syndrome Group with 2 median
of 13.9  4.78 pmol/Lvs. 11.8 £ 5.24 umol/L in the control Group finding a signilicant statistical relation with a P < 0.029.

CONCLUSIONS: The Ensulin Resistance Syndrome was featuring correctly with the indicating chosen tor this purpose,
however some paradoxes exist which maybe have an explanation because the simple size was not sutficlent, affecting the
biochemical indicators thar have well establishing 10 feature the dismetabolic smdrome.  Despite the difficult with the
sample size, we found a stadistical significance refation between the Insulin Resisrance Syndrome and higher levels of
homocysteine, theretore when the sample size will be higher this relation will be stronger.

Key words: Insulin Resistance Syndrome, homocysteine.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En los altimos anos se ha identificado claramente un nuevo perfil de riesgo vascular,
los nuevos factores de riesgo que se han relacionado con enfermedad vascular son, entre
otros: la lipoproteina (a), el sindrome de resistencia a la insulina (SR}, la microatbuminuria,
la hiperhomocisteinemia (hHcy), entre otros . Algunos de ellos aun tienen resultados
contradictorios y otros pudieran representar solo epifenomenos; Algunos de ellos sin
embargo, han mantenido resultados constantes, tal es el caso de la hHey.

La Homocisteina es un aminodcido que procede del membolismo de la metionina y
que es indispensable para la sintesis proteica y para el correcto equilibtio bioquimico de los
seres humanos. A la elevacion de ésta aminodcido se le conoce como hHey y dicho trastorno
tiene un estrecho vinculo con fendmenos aterotrombaticos 7.

Se ha establecido una relacion significativa  entre hHey v la enfermedad arterial
coronaria y los estudios demuestran que es un factor de riesgo independiente; hasta en un
30% de los pacientes con cardiopatia isquémica se asocta con hHey. También se ha
relacionado con eventos tromboticos a nivel cerebral y con la presentacion de enfermedad
vascular peritérica en proporciones variables del 42% y 28% respectivamente, lo anterior
contrasta con la poblacion general donde se encuentra una discreta elevacion de
homocisteina solo del 5%®'9,

El SRI también ha demostrado una relacion como factor de riesgo independience
para la presencia de la enfermedad arterial coronaria, tal como lo demostro nuestro grupo en
donde no se encontraren otros factores de riesgo mayores referidos como clasicos. El riesgo
es mayor cuando coexiste el SRI con la microalbuminuria "%,

No existen en la literatura médica estudios que hayan establecido una clara relacion
entre éstos dos trastornos metabolicos y hasta donde tenemos conocimiento solo existe un
informe en donde se ha relacionado fenctipos de SRI con hHey 9,

Existe controversia entre la relacion poblacional y la presentacion de hHey. Wilson vy
su grupo ?” ha establecido una diferencia marginal entre los grupos étnicos en el estudio
Framingham, encontrando una mayor prevalencia en sujetos México-Americanos pero solo
en aquellos mayores de 80 afos, y no se enconird significancia estadistica, en otro estudio,
referido por el grupo de Selhub ¥®, se menciona que los sujetos México-Americanos
presentan menores concentraciones de Homocisteina plasmarica (reporte del estudio
NHANES I11), refiriéndose las concentraciones plasmaticas medias de 9 pmol/L en sujetos
hombres y de 7 pmol/L en mujeres.

En la Republica Mexicana la enfermedad cardiovascular es la causa principal de
muerte desde hace varios afios; no existen estudios de hHey en habitantes de la Republica
Mexicana y tampoco se han efectuado estudios que relacionen a la hHey con el SRL

i)




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existe evidencia de una relacion bien establecida entre la hiperhomocisteinemia y el
riesgo de presentar enfermedad arterial coronaria en maltiples estudios. También existe una
relacion entre el Sindrome de Resistencia a la Insulina y la enfermedad coronaria.

Salo existe un trabajo en los Estados Unidos que encontré una asociacidn de escasa
magnited entre fa hiperhomocisteinemia y el SRI, pero esta asociacion se vio disminuida por
la baja prevalencia de fas dos entidades en poblacién americana.

Existen datos que sugieren que la prevalencia de SRI es mayor en pacientes
mexicanos, y se desconoce la prevalencia de hiperhomocisteinemia en nuestro pais.

Por lo anterior, pretendemos evaluar si el SRI, determinado por lo menos por 2 de
sus indicadores clinicos, y ta hiperhomocisteinemia tienen una asociacidn significativa en
pacientes mexicanos.

Estableciendo entonces la siguiente pregunta de investigacion: ;Extste una relacion
entre ¢! Sindrome de Resistencia a la Insulina, definido como 2 o mas de sus indicadores
clinicos, v la hiperhomocisteinemia en sujetos mexicanos?

JUSTIFICACION.

Existe poca informacion en la literatura médica sobre la probable asociacion entre el
SRI y la hiperhomacisteinemia *®. Tomando en cuenra que los pacientes de origen mexicano
tienen una mayor prevalencia de SRI y diabetes tipo 2 y probablemente de
hiperhomocisteinemia, creemos necesario realizar estudios para evaluar la asociacion entre
éstas dos variables.

Los medios para la medicion de éstos trastornos metabolicos se encuentran a nuestro
alcance y en ambos casos existen medidas de intervencion que pueden correpir ests
alteraciones.

De esta manera, la deteccion temprana y tratamiento oportuno pueden reducir la
incidencia de enfermedad cardiovascular por ateroesclerosis.



HIPOTESIS.

HIPOTESIS ALTERNA:
Los pacientes con 2 o mis indicadores clinicos de Sindrome de Resistencia a la

Insulina tienen niveles diferentes de homocisteinemia que los pacientes que no tienen datos
clinicos para Sindrome de Resistencia a la Insulina.

HIPOTESIS NULA:
Los pacientes con 2 o mas indicadores clinicos de Sindrome de Resistencia a

la Insulina tienen niveles de homocisteinemia similares a los observados en pacientes que no
tienen datos clinicos para Sindrome de Resistencia a la Insulina.

OBJETIVOS DE TRABAJO

OBJETIVO GENERAL:

1. Comparar los niveles de homocisteinemia en pacientes con o sin indicadores
clinicos del Sindrome de Resistencia a Ia Insulina.

OBJETTVOS ESPECIFICOS:

I. Medir los indicadores clinicos del SRI en una muestra de pacientes atendidos en
el Departamento de Medicina Intema del Hospital de Especialidades del Centro
Médico “La Raza”.

2. Medir los niveles de Homocisteina en una muestra de pacientes atendidos en el
departamento de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico “La Raza™.



DEFINICION DE VARIABLES:
VARIABLE INDEPENDIENTE: Resistencia 2 la insulina.

Definicign conceptual: Sindrome metabolico, caracterizado por una deficiente accion de
la insulina en tejidos periféricos y manifestado fenotipicamente por la combinacion
variable de obesidad, dislipidemia, hipertension y grados variables de intolerancia a
carbohidratos.

Definicién eperativa: Presencia de dos o mis caracteristicas fenotipicas de acuerdo a los
siguientes criterios: a} Obesidad: indice de masa corporal (IMC) (peso/talla®) mayor
de 27 ke/m’; obesidad centmal con indice cadera cintura > 0.8 en mujeres y 2 0.9 en
hombres, b) Dislipidemia: Cifras de colesterol total = 240 mg/dl, colesterol HDL <
35 mg/dl o ben triglicéridos = 300 mg/dl, ¢) Hipertension arterial sistémica: TA
sistdlica mayor o igual a 140 mmHg o TA diastolica mayor o ipual a 90 mmHg, o bien
que se encuentre en manejo antihipertensivo al momento de su inclusion a2l estudio;
de acuerdo a los criterios del INC VI se catalogaron en Grado 1 con sistdlicas entre
140 y 159 mmHg o diastolicas entre 90 y 99 mmHg, Grado 2 con sistolicas entre 160
v 179 mmHg o diastolicas entre 100 y 109 mmHg, y Grado 3 con sistolicas mayores o
iguales 3 180 mmHg o diastolicas mayores o iguales a 110 mmHg, d) Diabetes
mellitus: 1) Sintomas caraceristicos de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso)
con una concentracion plasmatica de glucosa = 200 mg/d! en una muestra aleatoria
de sangre, 2} Concentracion plasmitica de glucosa en ayunas = 126 mg/di, 3)
Glucemia en ayunas menor del valor diagnostico, pero un valor de glucosa plasmatica
2 200 mg/dl 2 horas después de administrar por via oral una carga Jde 75 gr de
glucosa, ¢) Intolerancia a la glucosa: Concentracion plasmatica de glucosa = a 140
mg/dl pero menot de 200 mp/d! 2 horas después de administrar por via oral una
carga de 75 gr de glucosa.

Escala de medicion: Categorica, nominal, dicotdmica.
Categorias de ln variable: Si/No.

VARIABLE DEPENDIENTE: Niveles de homocisteinemia.
Definicién conceptual: Concentracion plasmatica de Homocisteina.
Definicion operativa: Concentracion en plasma de Homocisteina medida por el método
de inmunoensayo de polarizacion de la fluorescencia mediante ef Sistema [Mx en el
laboratorio de Inmunologia del Hospital General del Centro Meédico “La Raza”.

Escala de medicion: Numérica discreta.

Unidades de medicin: pmol/L.



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio cooperativo entre la Unidad de Investigacion Merabolica del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XX1, el Laboratorio de
Inmunologia del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” y el Deparcamento
de Medicina Interna del Hospitl de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”,
centros hospialarios de Segundo y Tercer Nivel de Atencion Médica. Los sujetos fueron
seleccionados de una cohorte establecida de pacientes identificados como portadores del
Sindrome de Resistencia a la Insulina en control en lz Unidad de Investigacidn Metabélica
del Hospital de Cardiologia det Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El disefic del estudio fue caracterizado para un estudio transversal analitico, realizando
un estudio observacional por la manipulacién de la variable independiente por parte del
investigador, retrolectivo por la capeacion de los datos en el tiempo, transversal por la medicion
de las variables en el tiempo, comparative por la presencia de grupo control y dego simple por la
medicion de los niveles de Homocisteina, que estuvoe cegada con respecto a los resulrados de
ta medicion de [as variables del SRI.

Las caracteristicas de los casos se determinaron para hombres y mujeres mayores de
18 afios y menores de 60 afios con 2 0 mas caracteristicas clinicas que comprenden el SRI,
principalmente obesidad, presenmcion de dislipidemia, hipertension arterial sistémica y
diabetes mellitus o intolerancia a carbohidratos de acuerdo a los criterios establecidos patra
éste sindrome membolico. Los testigos fueron hombres y mujeres mayores de 18 afios y
menores de 60 aios de edad, los cuales no tenian mas de un criterio clinico compatible con

el SR

Los criterios de no inclusién incluian  edad mayor de 60 anos, diabéticos tipo 1,
enfermedad sistémica mayor (Infarto agudo al miocardio, enfermedad vascular cerebral,
eventos tromboticos o embolicos sistémicos [tromboembolia pulmonar, trombosis venosa
profunda, trombosis arterial, trombosis mesentérica, etc.], patologias que requirieran manejo
quirdrgico de urgencias [apendicitis, pancreatitis, colecistitis, traumatismo abdominal con
laceracion de organos internos, etc.], sepsis y choque sépiico, Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica, Sindrome de Insuficiencia Respiratoria del Paciente Adulto, choque
hipovolémico e insuficiencia renal crénica con depuracion de creatinina < de 20 ml/min),
evidencia de enfermedad tiroidea, hepitica o psiquidtrica, receptores de transplante renal,
enfermedades hematoldgicas (anemia perniciosa, trombofilias documentadas con deficiencia
de proteina C 6 S vy antitrombina [11), enfermedad de Parkinson y en control con levodopa,
enfermedades condicionantes de crisis convulsivas y en control con difenhilhidantoina o
carbamazepina, enfermedad pulmonar en control con teofilina, diagnostico o sospecha de
enfermedades neoplisicas {principalmente a nivel de mama, ovarios y pancreas) y/o control
con metotrexate por alguna otra parologia, exposicién a oxido nitrico dentro de los 3 meses
previos a su seleccion, antecedentes de ingesta de suplementos vitaminicos 6 meses previos a
su inclusion al estudio, control con dcido nicotinico, colestipol o diuréticos tiazidicos.



Se consideraron criterios de exclusion la gravedad del paciente que impidiera la
recoleccién de datos, fallecimiento antes de completar la recoleccion de datos, comprobacion
de algun punto de los criterios de no inclusion después de su seleccion o el deseo del
paciente de salir del protocolo de estudio.

El tamaiio de la muestra se calculd mediante el paquete computacional EPE 6.0 para
un estudio transversal, con un poder del 809, un nivel de significancia de 0.05 y para una
diferencia de proporcidn de sujetos con elevacion de homocisteina del 10%, resulmndo 2
grupos de 92 pacientes cada uno para un total de 184 sujetos a estudio.

Se escogieron sujetos de la cohorte de pacientes con SRI que al menos cumplieran 2
de las caracteristicas clinicas establecidas y que tuvieran una muestra en el banco de sueres de
la Unidad de Investigacion Metabolica del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Siglo
XX, guardados a ultracongelacién entre -70 °C y -80 °C, y que adem4s no presentaran en
su historia clinica los criterios de no inclusion. Se verifico la realizacion de la determinacion
por paciente de sexo, edad, peso, talla, indice de masa corporal, indice cadera cintura,
mediciones de TA de pie y en decubito, cunva de tolerancia oral a la glucosa, determinacion
de insulina, colesterol, triglicéridos, dcido drico, antecedente familiar de diabetes mellitus ¢
hipertensidn arterial y antecedente personal de tabaquismo. Una vez corroborado que no
presentaban critetios de no inclusion se procedit a seleccionar los sueros y se transportaron
en hielo seco al Laboratorio de Inmunologia del Hospital General del Centro Médico “la
Razz” donde se manmvieron en ultracongelacion hasta su procesamiento.  Se utilizo el
Sistema IMx {Abbott) para la determinacion de homocisteina mediante la técnica de
inmunoensayo de polarizacion de fa fluorescencia.

E! analisis estadistico se realizo de la siguiente manera. Andlisis univariado, se
realizaron medidas de resumen incluyéndose distribuciones de frecuencias, media, mediana,
desviacion estindar y amplitud, de acuerdo a las escalas de medicion de las diferentes
variables.  Andlisis bivariado, se compararon las distribuciones de les diferentes variables
mediante la prueba de T de Srudent para grupos independientes y la prueba de Chi cuadrada
() dependiendo de las escalas de medicion y los tipos de distribucion de fas variables
analizadas. La comparacion de los niveles de homocisteina se realizd mediante fn U de
Mann-Whitney para grupos independientes debido a que la disribucion de los niveles de
homocisteina no fueron normales. Todos los andlisis se realizaron mediante el paquete
computacional SPSS version 8.0 para Windows, tomando en cuenta un nivel de alfa <005y
un poder del 80% para un analisis de dos colas.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado 2 su ingreso al estudio.
Se contemplaron las normas éticas sugeridas en la declaracion de Helsinki y fue aprobadoe
por el Comité de Etica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “la Raza”.




RESULTADQS

Se incluyeron en el andlisis un total de 82 sujetos, 49 se incluyeron en el grupo
portador de SR y 33 en el grupo control. 34 (69.4%) sujetos del Grupo con SRI fueron
mujeres contra 25 (75.8%) en el Grupo Control, mientras que se presentaron 15 (30.6%) y 8
{24.296) hombres en ambos grupos respectivamente, sin encontrar una diferencia significativa
al comparar los grupos (P = 0.529). Sin embargo si se presentd una diferencia con
significancia estadistica en cuanto a ios rangos de edad ya que la edad media fue de 48 + 7.87
aios para el Grupo con SRI contra 41 + 8.88 anos en el Grupo control (t = 3.855; IC 95%
3.48 a 10.90; P < 0.0005). También se presentd en el Grupo con SRI rangos de peso mas
altos con una media de 78.03 £ 17.7 kg mientras que en el Grupo control fue de 69.08 =
14.9 kg (1 = 2.386; IC 95% 1.48 a 16.41; P < 0.02).

Al analizar el IMC se encontréd una media de 31.03 £ 5.3 kg/m’ en el Grupo con SRI
mientras que en el Grupo control fue de 26.76 + 4.8 kg/m’ {t = 3.715; IC 95% 1.98a 6.54; P
< 0.0005); al categorizar el IMC pama sobrepese (> 27 kg/m?) y compararlo por sexo
encontramos que su distribucién fue similar entre ambos grupos con un 57.1% mujeres en el
Grupo con SRI contra 39.4% en el Grupo conool y 26.5% de hombres en el Grupo con SR1
y 12.1% en el Grupo control, sin encontrar una diferencia estadistica al comparar su
distribucion entre grupos (P = 0.114 y P = 0.115 respectivamente).

El ICC no representd una diferencia significativa estadfstica al momento de valorar su
relacion con el Grupo con SRI, su media fue de 0.90 + 0.15 en el Grupo con SRI vs. 0.84 =
0.10 en el Grupo control sin encontrar tampoco una diferencia significaciva, y al momenw
de analizar la distribucién entre los grupos al categorizar las cifras compatibles con obesidad
central tampoco encontramos una diferencia, por lo que consideramos se distribuyeron de
manera similar entre ambos grupos (ICC > 0.9 en hombres, P = 0.283; 1CC > 0.8 en
mujeres, P = 0.191).

La tenston arterial (TA) sistélica tuvo una media de 139 £ 19 mmHg en el Grupo con
SRIvs, 110 £ 16 mmHg en el Grupo control {t = 7.160; IC 95% 21.05 a 37.26; P <0.0005) y
la TA diastolica fue de 94 + 10 mmHg en el Grupo de SRl vs. 76 + 10 mmHg (¢t = 7.89; 1C
95% 21.36 a 36.95; P < 0.0005). Al categorizar la TA de acuerdo a los Grados de
hipertension encontramos que habfa una mayor significancia eseadistica en el Grado 1 (P <
0.0005) al momento de comparar su distribucién entre los grupos, encontrindose un mayer
porcentaje de pacientes hipertensos en el Grupo con SRI que en el Grupo control, siendo
este grado de hipertensién el que present6 la relacion mas fuerte, aunque se mantenia la
diferencia significativa importante al comparar la discribucion de los Grados 2 vy 3 (P = 0.001
y P = 0.023 respectivamente).

La glicosa en ayunas media en el Grupo de SRI fue de 96.22 £ 14.13 mg/dl vs. 88.42
+ 13.30 mg/dl (t = 2.50; IC 1.61 a 13.99; P < 0.014). Las cifras de colesterol fueron de 222
+ 42 mg/dl en el Grupo de SRI vs. 198 + 42 mg/dl en el Grupo control (t = 2.517; IC 95%



50124292, P <0.014). Los triglicéridos se encontraron en 209 + 100 mg/dl en el Grupo
de SRI vs. 168 + 133 mg/dl, sin diferencia significativa.

No encontramos una diferencia significativa at comparar los valores insulina entre Ios
grupos. Se encontraron valores de 33 + 45 pUL/mi en el Grupo de SRI vs, 23 + 13 pUl/ml
en el Grupo control (¢ = E211; 1C 95% -6.27 a 25.75; P = 0.230); cuando se comparo6 la
distribucion de hipetinsulinemia (insulina > 20 pUL/m) entre ambos grupos encontramos
que fue muy similar pese a que no habia marcadores establecidos del sindrome clinico en el
grupo caracterizado como control, con un 65.3% de sujetos en el Grupo con SR contra
54.5% en el Grupo control, P = 0.327. Al realizar {a relacién glucosa insulina se encontro
una media de 4.25 + 1,99 para el Grupo de SRI vs. 5.43 + 3.99 que no représento una
diferencia siguificativa (P = 0.80).

En cuanto a la intolerancia a carbohidratos se encontrd que habia una diferencia
significativa entre ambos grupos, encontrando que el 24.5% de los sujetos del Grupo de SRI
presentaban intolerancia vs. 6.1% del Grupo control (P <0.03).

En cuanto a los antecedentes familiares de DM, no encontramos una diferencia
significativa entre ambos grupos, presentindose un 53.1% de sujetos con positividad para el
antecedente en el Grupo de SRI vs. 60.6% en el Grupo control {P = 0.5). Sin embargo el
antecedente de hipertension arterial si tuvo una significancia estadistica, encontrando que el
75% de los sujetos def Grupo de SRI lo tenian positivo vs, El 51.5% del Grupo control (P <
(.025). En cuanto al hibito del tabagquismo se encontrd una diferencia significativa ya que el
Grupo control presentd un 48.5% de positividad vs. 18.4% del Grupo de SR1(P < 0.004).

En cuanto a la homocisteina se encontraron medias de 13.9 £ 4.78 umol/L en el
Grupo de SRI y de 11.8 £+ 524 umol/L, sin encontrar significancia estadisticamente
significativa al realizar la t de Student (¢ = 1.868; 1C 95% 0.136 a 4.319; P = 0.65), sin
embargo la distribucion de la curva no fue normal, por lo que se decidio realizar el analisis
no paramétrico mediante la U de Mann-Whitney encontrandose con una significancia
estadistica con P < (0.029.



DISCUSICN

La elevacion en los niveles de homocisteina plasmdtica se ha identificado como factor
de riesgo independiente para la progresién de aterosclerosis en multiples estudios en [a
19 Jungue los mecanismos por los cuales la homocisteina acelera la progresion de
Ia aterosclerosis ain no se encuentran claros.

literatura *

La incidencia de la hiperhomocisteinemia severa es rara, reportindose Unicamente un
5 al 7% de homocisteinemia moderada en la poblacion general ¥, sin embargo éste
porcentaje aumenta cuando se estudia la prevalencia en subgrupos especificos, reportandose
una 30% en pacientes con enfermedad arterial coronaria, 42% en pacientes con enfermedacd
cerebrovascular isquémica y un 28% en pacientes con enfermedad vascular periférica™ .

La afteracion en el metabolismo de la homocisteina ha sido implicada como factor
desencadenante en un gran namero de condiciones, incluyéndose la aterosclerosis, la
trombosis venosa, neoplasias v defectos del tubo neural. En 1962, Carson y Nelly
encontraroh una excrecion aumentada de homocisteina en la orina de un paciente con
retraso mental que ademds presentaba manitestaciones oculares (ectopia lentis), esqueléticas
(osteoporosis) y complicaciones vasculares {trombosis venosas y arteriales) y dos afios después,
Mud y col., reportaron un defecto en la actividad de la enzima cistationina bsintetasa (CBS)
como factor desencadenante de la homocistinuria, En 1969 McCully hizo la observacion
clinica de concentraciones plasmaticas elevadas en pacientes con enfermedad vascular . En
1995 se encontrd una mutacidon de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
como la alteracion congénita mas frecuente en el merabolisme del folato, ka cual ha sido
ligada con la elevacion de las concentraciones plasmiticas de la homocisteina, Como
consecuencia de ésta alteracion genética, la MTHFER se presenta como una enzima termolabil
condicionando alteraciones funcionales, habiéndose demostrado que dicha alteracion se
presenta en pacientes con enfermedad arterial coronaria como predictor independiente de
otros factores de riesgo coronario *,

Los pactentes con hiperhomocisteinemia moderada no presentan signos clinicos de
hiperhomocisteinemia severa u homocistinuria hasta la tercera o cuarta década de Ia vida,
cuando desarrollan enfermedad arterial coronaria prematura o bien trombosis venosas y
arteriales recurrentes . El tiespo para desarrollar enfermedad arterial coronaria se ha
encontrado entre 1.3% y 1.6% (OR) en pacientes hombres contra un 1.4% y  1.8% en

. . 1
pacientes myjeres 413,

La homocisteina (Figura 1) es un amino dcido contenedor de sulfate  producto del
metaholismo de la metionina. Se relaciona con 2 vias merabdlicas imporantes: Ia ve-
mesilacion y la transsulfuracion (Figura 2). En el ciclo de re-metilacién i homocisteina
adquiere un grupo metilo por la participacion de la metionina sintetasa, siendo co-factor
esencial de dicho proceso la viamina By, (cobalamina), el N5-metilentetrahidrofolato es el
donador en ésta reaccion del prupo merilo vy es catbolizada por la NANS
metilentetrahidrofolato sinterasa.  Otra via  requiere  de  la betainhomocisteina
metiltransferasa transformando la dimetilglicina en betaina y la metionina en homocisteina.
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En la sttuacién en donde se encuentra un exceso de metionina o bien se requiere de
fa sintesis de cisteina, la homocisteina entra a la via de la rmenssulfuracion. En ésta via [a
homocisteina se condensa con la serina para la formacion de cistationina en una reaccion
catabolizada por una enzima dependiente de viamina B, la cistationina fsintetasa. la
cistationina es posteriormente hidrolizada para formar a-cetobutirato y cisteina, ésta ultima
puede regresar a formar parte del gluration o bien ser metabolizado su radical sulfhidrilo y ser

excretada por la orina ™%,

Otras condiciones causantes de hiperhomocisteinemia son las deficiencias dietéticas
en vitaminas que actllan como cofactores en las vias de la homocisteina como son la
vitamina Bg, By, v el dcido folico “* '®. Se ha considerado que dichas deficiencias determinan
las dos terceras partes de las condiciones que generan hiperhomocisteinemia .

Orras condiciones probadas de aumento en las concentraciones de homocisteina son
la edad, el sexo femenino, el uso del tabaco, la ingesta de café y los receptores de donacion de
organos predominantemente renales. Los pacientes criticamente enfermos también han
presentado niveles altos de homocisteina, asi como los pacientes con enfermedades cronicas
como son la falla renal, el lupus eritematoso sistémico, las neoplasias {principalmente mama,
ovarios y pancreas), anemia perniciosa y la psoriasis. También se ha relacionado el uso de
algunos farmacos con la elevacion plasmadca de homocisteina como son el metotrexate,
oxido nitrico, agentes anticomiciales {como la fenitoina y la carbamazepina), el 4cido
nicotinico, el colestipal y los diuréticos tiazidicos ™7, teofilina v levo-dopa 2,

Los valores normales de homocisteina se encuentran en el rango de 5 a 15 pumol /L,
determinandose rangos de hiperhomecisteinemia que van desde leve (de 15 a 30 pumol /L),
moderada o intermedia (de >30 a 100 pmol /L) y severa (> 100 pmol /Y7, sin embargo, el
grupo europeo considera hiperhomocisteinemia desde los 12 pmol /L% De un 70 a un
B0% de la homocisteina total se encuentra unida a proteinas, mientras que el resto se

encuentra como homocisteina libre, homocistelna disulfuro mixta vy homocisteina tiolactato
(14
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Mediante la prueba con metionina oral (dando 100 mg por kg de peso) se determina
la concentracion a las 4 a 8 hrs., teniendo una sensibilidad mayor para determinar a
pacientes con hiperhomocisteinemia cuando mediante la prueba ripida se tienen valores
normales de homocisteinemia “®.  El valor para considerar hiperhomocisteinemia con ésta
prueba es de = 38 pmol /L 9%,

Los mecanismos (Figura 3} por medio de los cuales la homocisteina se asocia al
aumento del riesgo coronario alin se encuentran bajo investigacion, y no se encuentran bien
dilucidados. Se considera que el dafio vascular condicionado por las concentraciones
anormalmente altas de la homocisteina puedan ser condicionadas por los siguientes

mecanismos patogénicos“":

Se ha encontrado que fa adicidn de homocisteina a los medios de cultivo causan un
dano endotelial celular de una manera dosis dependiente. Algunos aspectos de dicho daiio
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celular han sido aclarados: 1) El danio celular se produce de una manera dosis respuesta, 2)
La mayor causa del dafio parece ser el grupo sulthidrilo de la homocisteina, ya que facilita la
formacion de substancias reactivas  derivadas del oxigeno, 3) Las substancias reactivas
derivadas del oxigeno parecen inhibir la formacion de prostraciclina de la célula endotelial,
4) Las vias de produccion intactas del oxido nitrico por el endotelio celular parecen tener un
papel importante en la proteccion contra el dano inducido por la homaocisteina mediante la
tormacion de S-nitrohomocisteina, y 5) La actividad tisular inducida por fa homocisteina ha
sido observada en coltivos de célutas humanas, También se ha encontrado una asociacion
entre los valores elevados de la homocisteina y elevaciones del factor de von Willebrand y la
trumbomodulina, considerandose como indicadores de disfuncién celular, cabe senalar que
éstos indicadores vuelven a la normatidad con la disminucion de los niveles de homocisteina.
Ademas se ha encontrado que la homocisteina reduce la cantidad de antitrombina 111 unida
a la superficie de las células de una manera dosis respuesta.

HOMCCETIHA

HOHDCISTEINA
TIOLACTATO

L FIGURA 2. HMecangoor poctcdade
ACREGADD DE - como :f-:tn :;eﬂns yacuhr o3
LDL BOMOCISTEINS. OXIGENO REACTTFO .
TIOLACTATO

PROLIFERACION
DE . CELLLAS
DE MUSCULOLTO
VASCULAR

Qrro aspecto incluye la afeccion en los mecanismos de coagulacion. Se ha encontrado
alteraciones en la funcién plaquetaria, alteraciones en el metabolismo del acido araquidénico
en plaqueras normales, una sobreproduccion de tromboxano As como potencial efecto de un
incremento en la acdvidad de las enzimas plaquetarias en la via de la ciclooxigenasa.
También se ha visto que pacientes con hiperhomocisteinemia tienen reduccion en la
actividad de la antitrombina sérica, que activa ¢l factor V, aumenta la activacion del factor X
por la protrombina yaumenta el nivel de fibrindgeno plasmatico.

Otro posible efecto aterogénico de la homocisteina es su interaccion con las
lipoproteinas, particularmente con las lipoproteinas de baja densidad (LDL), mediante la
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tiolacion de los grupos de amino dcidos libres de la apolipoproteina B, condicionando un
aumento del ingreso del colesterol intracelular v una degradacion condicionada por los
macrofagos. Este proceso mmbién puede condicionar aumento en la produccion de radieales
libres y oxidacion de lipidos subsecuente, condicionando una estado de mayor aterogénesis.

La proliferacion de las células de muasculo liso vasculares son una de los principales
marcadores de aterosclerosis. Se ha encontrado una proliferacién aumentada de dichas
células en los pacientes con hiperhomocisteinemia, aparentemente secundario at aumento en
la produccion de interleucina 6 la cual se ha identificado como un potente modulador en la
proliferacion del musculo liso vascular celular.

También se ha encontrado un aumento significativo en la peroxidacion de lipidos,
disminucion en la actividad de antioxidantes plasmiticos y una sobreproduccion de radicales
libres de oxigeno (la reaccion del grupo sulthidrilo con iones de hierro y cobre generan
peroxido de hidrégeno, radicales de oxigeno y radicales de homocisteina).

Pese 2 los mecanismos fisiopatologicos establecidos previamente, en el paciente
diabético tipo | no s¢ ha establecido una relacién significativa entre el dafio vascular
endotelial como acelerador de la aterosclerosis y ta hiperhomocisteinemia ©, particularmente
en pacientes de sexo masculino y con enfermedad microvascular temprana y/o neuropatia;
pese a que existen estudios que demuestran gue existe un avmento de homocisteina
plasmatica relacionada con una edad menor del paciente y un pobre control metabalico™”.

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se ha encontrado una relacion
significativa con la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo independiente para
presentar aterosclerosis coronaria® y para la presentacion de enfermedad coronaria®®, e
inclusive se ha establecido su potencial contribucién en la produccion del dadio endotelial
condicionado por la excrecion de proteinas, principalmente en  paciente con
microalbuminuria®®. Se ha establecido una relacion directa entre la filtracion glomerular y el
grado de hiperhomocisteinemia, explicindose asimismo el nivel de hiperhomocisteinemia
relacionade con fa edad por el deterioro de la funcién renal. Orro aspecto interesante es el
hecho de que en pacientes diabéticos tipo 2 se encuentra una disminucion de los niveles de
homocisteinemia secundarios a la hiperfitracion  presente en algin momento de fa
progresion del dafo renal®®, ligando la nefropatia diabética con el riesgo aumentado de

enfermedad coronaria®.

El sindrome de resistencia a la insuling se ha establecido como un factor
independiente para la progresion de la enfermedad coronaria en multiples escudios, inclusive
la hiperinsulinemia presente en éste tipo de pacientes se ha relacionado con una riesgo
mavor de presentar enfermedad coronaria® en pacientes mexicanos en donde ademias se
tienen datos controversiales que consideran la relacion racial en el riesgo de presentar
homocisteinemia®?,

Se ha establecido una relacion racial en la presentacion de la hiperhomocisteinemia, ¢
inclusive se tienen datos no significativos de que su prevalencia es mayor en pacientes
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Méxicoamericanos””, esto fue demostrado por Wilson durante el estudico NHANES
(National Healt and Nurrition Examination Study) [11 y el Framingham Heart Study.

Existen multiples estudios que consideran los potenciales beneficios de la
suplementacion de las vitaminas que se encuentran involucradas en el membolismo de
homocisteina, situacién que seria de suma importancia epidemiolégica por las potenciales
medidas de prevencion primaria y secundaria para disminuir ésta condicion patolégica, ¥ con

esto abatir el riesgo de enfermedad coronaria secundaria a ésta alteracion metabalica™”,
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CONCLUSIONES:

En nuestro estudio encontramos algunas asociaciones entre la presentacion del SR1y
los indicadores clinicos escogidos para la caracterizacion del sindrome que parecen
corresponder a lo esperado de acuerdo a la literatura mundial.

De acuerdo a lo reportado en 1a literatura la edad presenté una relacion lineal con las
cifras de homocisteina, asi como al relacionar ¢l peso y dichos valores. Llama la atencién que
el IMC presentd una mayor fortaleza estadistica al categorizar a los pacientes del grupo con
Sindrome de Resistencia a la Insulina y que no hayamos encontrado una relacion estadistica
al relacionar el ICC, ya que aungue ambos son factores de riesgo conocidos para aterogénesis
y se ha relacionado mas fuertemente en la literacura mundial a fa obesidad central con el
riesgo de presentar complicaciones por enfermedad cardiovascular predominantemente.

La presencia de cifras altas de TA son también indicadores fuertes para determinar la
probabilidad de presentar el SRI, encontrandose en ef estudio diferencias de medias de hasta
30 mmHg entre un grupo y otro, encontrando también una mavor distribucion de pacientes
en los distintos grados de hipertension en el grupo que caracterizamos como portadar del
SRI. Las cifras aleas de glucosa, la categorizacion de intolerancia a carbohidratos y las cifras
altas de colesterol también predicen de manera efectiva la presencia de SRI.

Llama la atencién especialmente el hecho de que no encontramos una relacion con la
hiperinsulinemia y la relacion glucosa insulina para predecir el SRI, ya que son indicadores
bioquimicos bien establecidos para su categorizacion, v porque las medias encontradas en
nuestro estudio para dichas variables son compatibles con resistencia a insulina.

En cuanto a los antecedentes familiares se encontré una relacion importante con la
presencia de hipertensién arterial en la familia, asi como con el habito del baquismo y
paradojicamente no encontramos una relacion con el antecedente de diabetes en la familia
(situacion que cabria esperar).

Probablemente las paradojas que encontramos en el estudio se deban a ia presencia
de un grupo control menor y el hecho de no haber completado la muestra calculada para
alcanzar el poder esmblecido de! estudio, sin embargo, llama la atencion que pese a éstas
condiciones que pueden disminuir la asociacién de las variables estudiadas encontramos una
relacion estadisticamente significativa entre la presencia del Sindrome de Resistenciz a la
Insulina y la Hiperhomaocisteinemia, por lo que podriamos establecer que éste altimo podria
ser parte del mecanismo de dafio celular establecido en el proceso de disfuncion endotelial
acelerada que se encuentra presente en el Sindrome Dismetabolico estudiado.

Al tratar de explicar los fendmenos de “incongruencia” encontrados con algunos

marcadores bioquimicos podriamos sospechar que no son lo suficientemente fuertes para
explicar estados compatibles con el Sindrome de Resistencia a la [nsulina en estadios
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tempranos y que habria que buscar indicadores que pudieran establecer el sindrome clinico
en su etapa preclinica o en un estadio muy temprano. Mantenemos nuestra sospecha ante la
hiperhomocisteinemia y estadios tempranos de disfuncién endorelial en pacienies con SRI,
sin embargo esta situacion deberd ser estudiada en estudios mas grandes en donde se valoren
estadios tempranos de dato endotelial y/o microvascular.  Asimismo espemmos que la
asociacion encontrada con la hiperhomocisteinemia y el SRI se fortalezca al aumentar el
tamano de la muestra en nuestro estudio.
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Tabla 1.

Estadistica descriptiva para determinantes clinicos y bioquimicos de resistencia a la insulina
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Figura 4. Distribucion de sujetos por sexo en ambos grupos estudiados (porcentaje).
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ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA 39



BIBLIOGRAFIA.

i,

10.

1L

12,

13.

14.

27th Bethesda Conference. Matching the intensity of risk factor management with
the hazard for coronary disease events. JACC 1996; 27(5): 957-1047.

Hanefeld M. The membolic syndrome. Editotial Gustav Fisher Verlag, Alemania,
1997.

Ariza CR, et al. Hyperinsulinemia in patients with coronary heart discase in absence
of overt risk factors. Arch Med Res 1997; 28: 115-119.

Yudkin JS. Hyperinsulinemia, insulin resistance, microalburainuria and the risk of
coronary heart disease. Ann Med 1996; 28(5): 433-8.

Haffner SM y Miettinen H. Insulin resistance implications for type 11 diabetes
mellitus and coronary heart disease. Am | Med 1997; 103(2): 152.62.

Hsueh WA y Law RE. Cardiovascular risk continuum: lmplications of insulin
resistance and diabetes. Am ] Med 1998;105(1A).45-145.

Welch GN y Loscalzo ]. Homocysteine and atherothrombosis. N Engl | Med 1998;
338(15): 1042-50.

Wald NJ, et al. Homocysteine and ischemic heart disease. Arch Intern Med 1998;
158: 862-8617.

Boushey CJ, et al. A quantiative assessment of plasma homocysteine as a risk factor
for vascular disease. JAMA 1995; 274: 1049-57.

Genest J1, et al. Plasma homocyst{e)ine levels in men with premature coronary artery
disease. | Am Coll Cardio! 1990; 16: 11145.

Clarke R, et al. Hyperhomocysteinemia: an independent risk factor for vascular
disease. N Engl ] Med 1991; 324: 1149-55.

Nygard O, et al Plasma homocysteine levels and mortality in patients with coronary
artery disease. N Engl ] Med 1997; 337: 230:6.

Stein JH y McBride PE. Hyperhomocysteinemia and atherosclerotic vascular disease.
Arch Intern Med 1998; 158: 1301-06.

Moghadasian MH, McManus BM y Frohlich J]. Homocyste)ine and coronary artery
disease. Arch Intern Med 1997; 157: 2299-2308.

40



20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

Graham IM, et al. Plasma homocysteine as a risk factor for vascular disease. JAMA

1997, 277: 1775-81.

. Malinow MR, Bostom AG y Krauss RM. Homocys(eline, diet and cardiovascular

disease. Circulation 1999; 99: 178-182.

. Haffner 8M. Epidemiology of insulin resistance and its relation to coronary disease.

Am ] Cardiol 1999; 84(1A): 11}-14].

Baillie GM, Sherer JT y Weart CW. I[nsulin and coronary artery disease: is syndrome
X the unifying hypothesis’ Ann Pharmacother 1998; 32(2): 23347.

Meigs, et al. Elevated plasma homocysteine levels are mote prevalent among
Framingham Offspring Study subjects with the Insulin Resistance Syndrome.
Diabetes, Abstract book 1999; Suppl 1: A165.

Fonseca VA, et al. Plasma homocysteine concentrations are regulated by acute
hyperinsulinemia in nondiabetic but not type 2 diabetic subjects. Metabolism 1998 ;
47(6) :686.9.

Hultberg B, et al. Poor metabolic control, early age at onset, and marginal folate
deficiency are associated with increasing levels of plasma homocysteine in insulin-
dependent diabetes meltitus. A five-year follow-up study. Scand } Clin Lab Invest
1997; 57(7): 595-600.

Qkada E, et al. Hyperhomocysteinemia is a risk factor for coronary arteriosclerosis in
Japanese patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 1999; 22(3): 484-90.

Hoogeveen EK, et al. Hyperhomocysteinemia is associated with an increased risk of
catdiovascular disease, especially in non-insulin-dependent diabetes mellitus :a
populadonbased study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18(1): 133-8.

Lanfredini M, et al. Fasting and post-methionine load homocyste)ine values are
correlated with microalbuminuria and could contribute to worsening vascular
damage in non-insulindependent diabetes mellicus patients. Mewmbolism 1998,
47(8): 915-35.

Wollesen F, et al. Plasma total homocysteine and cysteine in relation to glomerular
filtration rate in diabetes mellitus. Kidney Int 1999; 55(3): 1028-35.

Chico A, eral. Plasma homocysteine is related to albumin excretion rate in patients

with diabetes mellitus: a new link berween diabetic nephropathy and cardiovascular
disease. Diabetologia 1998; 41(6). 684-93.

41



27.

28.

29.

30.

31.

32

33

34,

3s.

36.

37

38.

Wilson PWF. Epidemiology of hyperhomocisteinemia. Clinical [nsights 1999; 1(1):
N

Selhub ], et al. Serum total homocysteine concentrations in the Third National and
Nutrition Examination Survey (1991.1994): Population reference ranges and
contribution of vitamin status to high serum concentrations. Ann Int Med

1999;131(5):331-339.

Joint National Committee. Prevention, detection, evaluation and treatment of high

blood pressure. 1997.

Lerman [. Atencion integral del paciente diabético. Segunda edicion. McGraw-Hill
Interameticana. 1998.

Selhub J, et al. Viramin status and intke as primary determinants of
homocysteinemia in an elderly population. JAMA 1993,270:2693.98.

D angelo A y Selhub §. Homocysteine and thrombotic disease. Blood 1997,90:1-11.

Cronin CC, et al. Plasma homocysteine concentrations in patients with type 1

diabetes. Diabetes Care 1998 ;21(11) : 1843-7.

Homocysteine lowering trialists’ collaboration. Lowering blood homocysteine with
folic acid based supplements: mem-analysis of randomized trials, BM] 1998;316:894-
8.

Malinow MR, et al. Reduction of plasma homocyst{e)ine levels by breakfast cereal
fortified with folic acid in patients with coronary heart disease. N Engl | Med
1998;338(15):1009-15.

Tucker KL, et al. Folic acid supplements in alimentation : potential risk and benefits
in elderly. JAMA 1996;276:1879-85.

Jacques PF, et al. The effect of folic acid fortification on plasma folate and total
homocysteine concentrations. N Engl ] Med 1999:340(19):1449-54.

Dalery K. et al. Homocysteine and coronary artery disease in french canadian
subjects : relation with vimmins Bj;, B, pyridoxal phosphate, and folate. Am |
Cardiol 1995;75:1107-11.

+

42



	Portada

	Índice

	Resumen

	Antecedentes Científicos

	Planteamiento del Problema   Justificación

	Hipótesis   Objetivos

	Definición de Variables

	Sujetos, Material y Métodos

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Tablas

	Gráficas

	Bibliografía


