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CONCENTRACIONES DE HOMOCISTEINA PLASMÁTICA EN PACIENTES 

MEXICANOS CON CARDIOPATIA ISQUÉMICA. 

Resumen 

Antecedentes I Objetivos: Se han identificado diversos factores de riesgo para el 

desarrollo de enfermedad arterial coronaria (EAC). Entre estos destacan la 

hiperlipidemia, hipertensión arterial, tabaquismo y diabetes mellitus. Así como 

niveles elevados de homocisteína (tHcys) plasmática, que se ha considerado 

como un factor de riesgo independiente para EAC en algunos estudios americanos 

y europeos; sin embargo, son escasos los estudios que analizan esta asociación 

en la población Latinoamericana; por lo que decidimos realizar un estudio de 

casos y controles para explorar esta asociación en la población mexicana. 

Pacientes y Método: Se analizaron 88 pacientes con evidencia gammagráfica de 

EAC o historia de infarto del miocardio, comparados con un grupo control de 96 

pacientes. Los niveles de tHcys se determinaron en muestras séricas de todos los 

pacientes. También se realizó análisis de los factores de riesgo convencionales. 

Resultados: Encontramos una alta prevalencia (23% vs. 22%) de 

hiperhomocistinemia (>12 µmol/L) sin diferencias significativas entre los 2 grupos. 

La concentración media de tHcy fue de 13.9 ± 6.9 µmol/Len el grupo con EAC y 

13.8 ± 7.3 µmol/L, sin diferencia estadísticamente significativa, aún después de 

ajustar por confusores. Tampoco encontramos diferencias en las concentraciones 

de tHcys entre los pacientes con y sin otros factores de riesgo como diabetes 

mellitus, hiperlipidemia, hipertensión arterial y obesidad. 

Conclusiones: Nuestros resultados muestran una alta prevalencia de 
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hiperhomocistinemia en la población mexicana estudiada. Sin embargo, los 

niveles elevados de tHcys no se asociaron con EAC. Para tratar de esclarecer la 

alta prevalencia de hiperhomocistinemia en la EAC se requieren estudios a largo 

plazo y con mayor número de casos. 

Palabras claves: Homocistefna, ateroesclerosis coronaria, factores de riesgo, 

infarto agudo del miocardio. 
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Introducción: 

En 1969, McCully <1> describió el caso de un niño con homocistinuria, que 

desarrolló enfermedad vascular ateroesderótica, similar a la observada en 

pacientes con cardiopatía isquémica de mayor edad. Sin embargo, a diferencia de 

los adultos, las placas ateroesderóticas del niño no contenían depósitos de 

lípidos. <
2> 

La homocistinuria, se refiere a un grupo raro de trastornos del metabolismo que 

producen niveles elevados de homocisteína plasmática y urinaria, y la presencia 

de enfermedad vascular ateroesderótica prematura. En los casos no tratados, el 

50% de los pacientes sufren eventos tromboembólicos y la mortalidad alcanza el 

20% antes de los 30 anos de edad. <3> El análisis de los casos de los pacientes con 

homocistinuria, originó la idea de que la homocisteína podía tener un papel, en la 

patogénesis de la ateroesderosis. <4• 
5
> 

La homocisteína plasmática total (tHcy) incluye la que se encuentra unida a 

proteínas, la libre oxidada y a la reducida plasmática <5>; generalmente su 

concentración es entre 5 y 15 µmol/l en los sujetos sanos. (7) Las concentraciones 

plasmáticas de tHcy, aumentan con la edad y con la disfunción renal y son 

mayores en los hombres en comparación con las mujeres. (los niveles de ácido 

fólico y cobalamina, son determinantes modificables de las concentraciones de 

tHcy) <
5
> Concentraciones elevadas de tHcy plasmática, se aceptan como un nuevo 

factor de riesgo para la enfermedad vascular ateroesderótica. <
9> La evidencia 

experimental, sugiere que el incremento de la tHcy plasmática, origina cambios 

vasculares a través de diversos mecanismos. <
10

• 
11

> La hiperhomocistinemia altera 
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la función endotelial e induce daño celular, proliferación de músculo liso y parece 

promover la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL). También 

favorece la trombogénesis, incrementa la adherencia plaquetaria, inhibe la 

activación de la proteína c y disminuye la actividad del activador tisular del 

plasminógeno. <12l 

Desde el primer reporte en 1976, <
13

> existen más de 100 estudios clínicos y 

epidemiológicos que muestran una asociación entre niveles de homocisteina y 

enfermedad arterial coronaria, enfermedad arterial periférica, enfermedad vascular 

cerebral y trombosis venosa. <1-4, 
15

• 1
6

• 1
7

• 1
6> Sin embargo, los estudios en población 

latinoamericana son escasos. Con el objetivo de conocer la prevalencia de 

hiperhomocistinemia y analizar una posible asociación con enfermedad coronaria 

ateroesclerótica en la población mexicana, disel'\amos el presente estudio. 

Pacientes y Método: 

En un estudio de casos y controles, realizado en el Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición, Salvador Zubirán (INCMNSZ) en el período comprendido de 

enero a diciembre de 2001, se analizaron 184 pacientes ambulatorios con 

sospecha clínica de CI a los cuales se les realizó un estudio de perfusión 

miocárdica (SPECT TI 201 o Te 99m sestamibi = yy). Se dividieron en 2 grupos: En 

el grupo de pacientes con EAC (casos) se incluyeron 88 pacientes en los que se 

corroboró el diagnóstico de CI, por el antecedente de IAM y/o revascularización 

miocárdica coronaria (angioplastía arterial coronaria y/o cirugía) y un yy, con al 

menos uno de los siguientes hallazgos: alteraciones segmentarías de perfusión en 

estrés con reversibilidad en reposo de grado moderado o severo y/o zonas de 
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hipoperfusión fija. En el . grupo de los controles, se incluyeron los 96 pacientes 

restantes en los cuales el garnrnagrarna cardiaco fue normal. Previo 

consentimiento informado y aprobación por el comité de ética de la Institución, de 

todos los pacientes se obtuvo una muestra de 1 O mi. de sangre venosa en tubos 

para suero secos, para determinaciones séricas de hornocisteína después de 

ayuno nocturno (12 hrs.); el plasma se separó de los glóbulos rojos por 

centrifugación inmediata. Se determinó la concentración total de hornocisteína, 

que incluye la suma de hornocisteína libre y la unida a proteínas, el valor corte 

para hiperhornocistinernia por inrnunoensayo de fluorescencia polarisado (FPIA) 

en el analizador IMX (Abbott) se consideró en 12 µrnol/L. <
52> 

Además se obtuvieron de los expedientes clínicos la presencia o ausencia de los 

siguientes factores de riesgo cardiovascular: obesidad, tabaquismo, diabetes 

mellitus, hipertensión arterial y dislipidernia. 

El análisis estadístico se realizó con el paquete SPSS versión 1 O para Windows. 

Los valores se presentan en promedios ± desviación estándar para las variables 

continuas y en porcentaje para las variables categóricas. Las diferencias entre los 

2 grupos se analizaron con t- Student no pareada para las variables continuas y x2 

de Pearson para las variables categóricas. Las variables continuas con 

distribución diferente a la curva normal se transformaron logarítrnicarnente, para 

su análisis. Se utilizó un anélisis de varianza (ANOVA) de una vía para ajustar las 

variables confusoras. Los valores de p < 0.05 fueron considerados corno 

estadísticamente significativos. 
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Resultados: 

Las características clínicas de los grupos estudiados se muestran en la Tabla 1. 

La edad promedio fue similar en ambos grupos. Respecto al sexo, en la 

distribución para ambos grupos se observo mayor proporción de hombres con yy 

anormal, (RM 4.72, IC 95% de 2.2 a 9.9; p=<0.001). La presencia de obesidad fue 

mayor en el grupo control (p=0.01). La asociación entre tabaquismo y ausencia de 

alteraciones en el yy, también mostró una diferencia significativa (p=0.01 ). La 

presencia de HAS y obesidad fue similar en ambos grupos. Los niveles 

plasmáticos promedio de homocisteína en los pacientes con EAC y en los 

controles no tuvieron diferencia estadísticamente significativa, aun después de 

ajustar para las variables confusoras. (Tabla 2) 

En la Tabla 3 se muestra la distribución en ambos grupos, de acuerdo a los 

cuartiles de tHcys. Aunque la distribución fue semejante en ambos grupos, es 

notable que el 23% (20/88) del grupo con EAC y el 22% (21196) de los controles 

presentaron niveles de tHcys por arriba 15.3 µmol/L (cuartil IV). 

Discusión: 

Existen cerca de 30 estudios de casos y controles, que comparan los niveles 

séricos de tHcys entre pacientes con EAC y sujetos controles sanos. <13
• 
20

• 
22

-
48

> En 

22 de 27 estudios, los pacientes con EAC presentaron niveles significativamente 

mayores de tHcy plasmática en ayuno <23-44> (OR 1.2-10.9 después del ajuste para 

otros factores de riesgo). Además 2 meta-análisis de estudios retrospectivos <4• '49) 

confirmaron estos hallazgos, con un OR de 1.7 (IC 95% 1.5-1 .9). Sin embargo, 

esta asociación no ha sido corroborada en otros estudios <22
• 35-37) como ocurrió en 
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nuestros casos. 

Éste es el primer estudio que analiza la posible asociación entre la tHcys y la 

incidencia de enfermedad de arterias coronarias en la población mexicana; .los 

resultados de tHcys al comparar las diferentes características demográficas y 

clínicas no observamos ninguna tendencia o asociación con género, edad, 

diabetes mellitus, hipertensión arterial, o tabaquismo. 

No se demostró correlación entre tHcy y oclusión arterial, a pesar que la 

concentración promedio de tHcy fue mayor, en comparación con otras poblaciones 

como las reportadas en Noruega (11.0 µmol/l) <3• 
1

7) y respecto a los encontrados 

en el estudio Framingham, una vez hechos los ajustes por edad (11.8 µmol/L). <
19

> 

Más aún, los valores reportados en nuestra serie también fueron mayores en 

comparación con la población alemana. <
20> Tampoco, encontramos similitudes 

con los resultados comunicados en los nil"los en Los Estados Unidos, donde la 

población hispánica tuvo niveles de tHcys equivalentes a los de la población 

caucásica, pero menores en comparación a los encontrados en nuestro grupo. <21> 

La prevalencia de hiperhomocistinemia en la población general por arriba de la 

percetila 90 o 95 (por arriba de 15 µmol/L), <11> se reporta del 5 al 10%. Sin 

embargo nosotros encontramos una prevalencia del 22. 7%, en el grupo A y de 

21 .8% en el B. Esto sugiere que la prevalencia de hiperhomocistinemia grave (>15 

µmol/l) es mayor en nuestros casos, en comparación a la encontrada a nivel 

mundial. 

Es posible que factores adicionales predispongan tanto a la EAC como a la 

hiperhomocistinemia. Así, en los estudios que han demostrado una asociación 
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entre EAC e tHcys, los factores de riesgo clásicos fueron también más comunes 

en los pacientes con EAC. Los sujetos voluntarios pueden haber acentuado esta 

diferencia, ya que los participantes en los ensayos clínicos suelen ser gente sana 

y por lo tanto, pueden presentar menos factores de riesgo que la población 

general. Además ciertos hábitos, como la menor ingesta de cafeína <ª> y el 

consumo de multivitamínicos, ("40. 
50

> se asocian en forma inversa con los niveles de 

tHcys plasmática. Los niveles de tHcys pueden estar en relación con otros factores 

de riesgo como el tabaquismo, ("40, 
42> la hipertensión arterial, <37

• 
40> dislipidemia <32

• 

34
• 

40
> y la hiperglucemia. <

51
> En otro estudio, el ajuste para el fibrinogeno 

plasmático abolió la asociación entre tHcys y EAC. <22l La relación entre tHcys y los 

factores de riesgo no convencionales es desconocida. 

En Conclusión, los reportes de hiperhomocistinemia y su asociación con CI son 

escasos en la población latinoamericana. Los resultados obtenidos en esta 

población, proveen importante información acerca de los niveles de tHcy 

plasmática en pacientes mexicanos, con evidencia de EAC. La prevalencia de 

hiperhomocistinemia (>12 µmol/L.) fue significativamente mayor a la reportada en 

otras series. No obstante, se requieren más estudios en la población mexicana 

para esclarecer la posible asociación entre niveles elevados de homocisteína y 

ateroesclerosis en los diferentes grupos étnicos. Nuestros datos, no apoyan la 

asociación estadística entre los niveles plasmáticos elevados de homocisteína y 

cardiopatía isquémica. Por otro lado, la fuerza de asociación de la concentración 

de homocisteína y ateroesderosis puede variar entre poblaciones y también de 

acuerdo a factores como sexo, la edad y la presencia de hipertensión arterial 
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sistémica, aun cuando no encontramos relación con los factores de riesgo 

cardiovascular convencionales en esta población. 

En este estudio no medimos concentraciones sanguíneas de ácido fólico y 

vitamina 812, lo cual se ha investigado previamente encontrándose alguna 

relación entre niveles bajos de estas sustancias y la hiperhomocistinemia, los cual 

habría sido interesante documentar en ésta población. 
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TABLA 1.- Caracterfstlcas de la población estudiada 

Sexo (M/F) 

Edad (anos) 

IMC (Kg/m2
) 

Obesidad (%) 

Hipertensión arterial (%) 

Diabetes mellitus(%) 

Tabaquismo (%) 

Colesterol total (mg/dL) 

Trfglicéridos (mgldL) 

HDL (mg/dL) 

LDL (mg/dL) 

Pacientes con EAC 

(n=88) 

45/37 

60.8±12.6 

27.7 ± 5.2 

46.3 

53.6 

58.8 

50 

204.0 ±64.5 

174.1 ±76.0 

38.7±11 .5 

123.0 ± 39.5 

Controles p 

(n:r96) 

17 /66 <O.OS 

62.6 ± 11.4 NS 

26.5 ± 64.5 NS 

51 .8 NS 

54.2 NS 

36.1 0.004 

30 001 

198 ± 40.4 NS 

150.3 ± 78.6 0.03 

47.2 ± 13.5 <0.001 

119.1 ±30.3 NS 
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TABLA 2.- Niveles de tHcy en los grupos estudiados 

Niveles de homoclstelna n Media DE p 

JJmol/L 

Pacientes con EAC 88 13.9 6.9 

0.76 

Controles 96 14.3 7.3 

TABLA 3.- Distribución de los pacientes por cuarteles de tHcy 

Niveles de homoclstelna Pacientes con EAC Controles 

Mmol/L (n=88) (n=96) 

1.- < 10.2 20 21 

11.-10.2-12.2 23 18 

111.- 12.2-15-3 19 23 

IV.- >15.3 20 (22.7) 21 (21 .8) 
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