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IV. MARCO DE REFERENCIA.

4.1 Introduccion.

La aterosclerosis es una enfermedad cronica inflamatoria y multifactorial que
afecta arterias de mediano y gran calibre. Los principales componentes de las
placas aterosclerdticas son la matriz de tejido conectivo extracelular, incluyendo
colagena, proteoglicanos y fibras elasticas de fibronectina; colesterol cristalino,
ésteres de colesterol y fosfolipidos, macrofagos, linfocitos T, y células de masculo
liso, plaquetas y depésitos de fibrina.*®Existen factores que favorecen el desarrollo
de la aterosclerosis y se denominan factores de riesgo. *° Los distintos factores de
riesgo ocasionan disfuncion del endotelio, promueven el aumento de la
permeabilidad de los lipidos y células, oxidacién de lipoproteinas, inflamacion,
proliferacion del masculo liso, depdsito o lisis de la matriz extracelular, activacion
plaquetaria y formacion de un trombo. Estos cambios ocurren en la intima, media y
adventicia.®® En las fases iniciales de la aterosclerosis, las células endoteliales
expresan moléculas de adhesion celular, atraen a los monocitos, se acumulan
lipidos y se incrementa la proliferacion de las células del musculo liso. Si el dafio
persiste, se incrementa el nimero de macréfagos y linfocitos en la lesién. En las
fases avanzadas, se liberan enzimas hidroliticas, citocinas, quimiocinas y factores
de crecimiento, los cuales inducen mayor dafio y eventualmente conducen a una
necrosis focal. Los macréfagos mediante la secrecion de enzimas proteoliticas,
pueden debilitar la capa fibrosa y predisponer a su ruptura®®, con manifestaciones

clinicas de angina inestable, infarto del miocardio o muerte subita.



Esta enfermedad ha sido identificada en humanos desde hace méas de 3000 afos.
Antes del siglo XVIII, tenia una baja incidencia y prevalencia, sin embargo, el
cambio de estilo de vida con aumento de consumo de grasa animal, sedentarismo
y estrés han permitido que aumente de manera importante, constituyendo

actualmente una de la principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.

En México, la enfermedad arterial coronaria, principal contribuyente de la
enfermedad cardiovascular, representa la segunda causa de muerte con mas de

53 mil muertes al afio. (Secretaria de Salud, INEGI, 2005.)

Existen factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de aterosclerosis como
la obesidad, la hipertension arterial sistémica, la dislipidemia, la Diabetes Mellitus,
el tabaquismo, la edad, el género, grupo étnico, y otros factores llamados
emergentes como la homocisteina. En afos recientes, la correlacion entre
homocisteina y aterosclerosis se ha estudiado cada vez con mayor entusiasmo,
debido a que la hiperhomocisteinemia se asocia con enfermedades arteriales
prematuras, proponiéndose como factor de riesgo cardiovascular independiente
para enfermedad arterial coronaria. En algunas poblaciones, el 10% de todos los
casos de cardiopatia isquémica son exclusivamente secundarios a

hiperhomocisteinemia. ?

La prevalencia de la hiperhomocisteinemia ha sido estimada en un 5% en la
poblacion general, y en un 13 y 47% entre pacientes con enfermedad vascular

aterosclerética sintomatica. 3



Esta prevalencia en la poblacion tiene un franco componente de tipo genético que
se ha estudiado a través de los diferentes genotipos de la mutacion del gen C677T
de la metilén tetra hidro folato reductasa (MTHFR) en la que se clasifica a la CC
alelo silvestre, la CT como mutacion heterocigota y la TT como mutacion

homocigota. *

La alteracion por mutacion homocigética (TT) se ha encontrado hasta en un 35 %
de la poblacibn mexicana, la cual predispone a alteraciones de caracter

trombético.®

Las consecuencias de la presencia de las mutaciones depende de otros factores
como es la ingesta de folatos, género, estados de comorbilidad como Diabetes

Mellitus entre otros. ©

Desde finales de la década de los sesentas se puso atencién al metabolismo de

la metionina, y en su elemento intermedio la homocisteina.

En 1969 McCully y Wilson ', describieron dos casos de necropsia con una
extensa enfermedad arteriosclerética en dos nifios con homocistinuria. En 1975,
McCully publicé una teoria, en la que relacionaba la homocisteina como un factor
aterogénico. Y en 1976 Wilcken y Wilcken 2 publicaron el primer articulo sobre la
homocisteina en la patogénesis de la enfermedad coronaria. Este estudio se
centr6 en demostrar que la elevacidbn moderada a importante de los niveles de
homocisteina se encontraba mas frecuentemente en pacientes con enfermedad

arterial coronaria que en aquellos que no padecian esta ultima.



4.2 Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es un producto intermedio del metabolismo de la metionina,
aminoacido esencial proveniente de la dieta (Figura 1). Alrededor de la mitad de la
homocisteina se combina en forma irreversible con la serina y se produce
cistationina por una reaccion de transulfuracion donde actia como catalizador la
cistationina beta-sintetasa y su cofactor la vitamina B6. Existe otra via por
remetilacion regenerando metionina a través de dos mecanismos. Uno de ellos, en
obligada presencia de la enzima 5-metiltetrahidrofolato-homocisteina
metiltransferasa, metilcobalamina y metiltetrahidrofolato, cofactor y cosubstrato
respectivamente de la enzima. La otra via es catalizada por la enzima betaina-

homocisteina metiltransferasa.

ATP Pi + PPi
o Metionina q. i P
THe~ (tolato I S-adenosil Metionina X
Metionina Sintase yitamina B@ ] metil-transferase
THs- | folato I Homocisteina metil-X

S-adenosil-homocisteina
vitamina Bé ;

Y Adenosina
Cistationina

et —
vitamina Bé '
\4

Cisteina

Figura 1. Metabolismo de la metionina.



En el metabolismo de la homocisteina participan diversas enzimas y cofactores
como la piridoxina, folatos y cobalamina, cuya concentracion correlaciona con los

niveles de homocisteina.
4.3 Formas moleculares de homocisteina.

La mayoria de los estudios clinicos se basan en la determinacion de la
homocisteina en plasma, la cual incluye la homocisteina unida a proteinas, la
forma disulfurada mixta, la homocisteina tiolactona y la forma libre, medir
Unicamente la homocisteina libre no es clinicamente atil. La homocisteina total

equivale a la suma de todos los tipos plasmaticos de homocisteina. ’

4.4 Métodos de determinacion plasmatica.

Los métodos analiticos disponibles para determinar los niveles en sangre de este
producto del metabolismo son: analizador de aminoacidos, radioenzimatico,
espectrometria de masa en tandem, cromatografia gaseosa-espectrometria de

masa, cromatografia de alta presién con deteccion fluorimétrica o electroquimica.

El método de referencia para la cuantificar la homocisteina plasmética es la
cromatografia liquida de alta eficacia con deteccion de fluorescencia o

electroquimica ®

La muestra debe conservarse en hielo, separar el plasma a la brevedad, ya que si
se dejan a temperatura ambiente durante mas de 4 horas se observa un

incremento de hasta un 35% en la concentracion de la homocisteina. Esta



variacion se debe probablemente a la salida de homocisteina desde los globulos

rojos.’
4.5 Definicion de hiperhomocisteinemia.

Los valores normales oscilan entre 5 y 15 pmol/L dependiendo del método
utilizado y las caracteristicas, incluyendo el género y perfil genético, de la
poblacidn evaluada. Los valores de homocisteina son mas elevados en el hombre
que en la mujer y, a su vez, son mayores en la mujer postmenopausica *°. La
diferencia de valores entre los sexos podria deberse a una mayor masa muscular
y valores mas elevados de creatinina. La homocisteina 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

funcién renal y/o una disminucion de la actividad de la cistationina beta-sintetasa.

11

Los niveles de homocisteina, son menores en afroamericanos que en la poblacion

blanca o asiatica.*?
4.5 Clasificacion de Hiperhomocisteinemia.
Kang la clasifica en tres niveles de riesgo: (ver cuadro 1)

Cuadro 1. Clasificacién de hiperhomocisteinemia 3.

Moderada 15-30 micromol/l

Intermedia >30-100 micromol/l




Severa >100 micromol/l

La prueba de carga oral con metionina se utiliza para poner en evidencia la
alteracion en el metabolismo de homocisteina que en condiciones basales se
encuentra en valores normales. La dosis de metionina utilizada es de 3 g/m?, con

determinaciones plasmaticas 2, 4, 6 u 8 horas luego de la ingesta **
4.6 CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA (Cuadro 2)
4.6.1 Causas Genéticas:

A) Deficiencia de Cistationina-Beta-Sintasa (CBS): La causa genética mas
comun de hiperhomocisteinemia severa y homocistinuria clasica es la
deficiencia homocigota de la CBS. se presenta en 1 en 100.000

nacimientos. Se hereda de forma autosémica recesiva. *°

B) Deficiencia de la Metionina Sintasa: Es causa rara de hiperhomocisteinemia

severa.

Se caracteriza por la alteracion en la actividad de la enzima metionina sintasa

debido a una alteracion genética del metabolismo de la vitamina B12. *°

C) Deficiencia de la Metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR): Deficiencia

severa (homocigdtica) de la enzima MTHFR, poco frecuente. *’

D) Deficiencia de la MTHFR variante "termolabil*: Los estudios "in vitro"

demuestran que la enzima presenta una sensibilidad térmica (46°C). El



defecto molecular en esta variante se produce por una sustituciéon de una
citosina por una timina en el nucleétido 677 del gen, lo que origina un
cambio de alanina por valina. La actividad enzimatica disminuida de esta
variante, incrementa la susceptibilidad a desarrollar hiperhomocisteinemia
moderada, especialmente en individuos con concentracion sérica de acido
félico en el limite bajo de la normalidad. *® La prevalencia de esta
deficiencia se situa entre un 10 y 15% en la poblacion general, siendo por

tanto el defecto genético mas comun.

4.6.2 Causas nutricionales.

a. Se reportan la deficiencia de &cido félico, vitamina B12, y de vitamina B6.
Aproximadamente el 60% de la hiperhomocisteinemia es debido a niveles

inadecuados en sangre de una o mas de estas vitaminas. *°

b. Incremento en la sintesis de homocisteina debido a la toma en gran

cantidad de metionina.
4.6.3 Otras causas.
1. Farmacos. %°

A continuacion se enlistan los mecanismos principales y farmacos

relacionados.

a. Inhibicion de la enzima dihidrofolato reductasa: Metotrexate, fenotiazinas,

antidepresivos triciclicos, anticonceptivos orales, tuberculostaticos y el



trimetroprin, estos actuan, interfiriendo en la remetilacion de la

homocisteina.

. Alteraciéon del metabolismo del acido félico: Fenitoina, fenobarbital,

primidona, carbamacepina y acido valproico.

El oxido nitroso nitrico, inactiva irreversiblemente la enzima metionina

sintasa.

. Antagonistas de la vitamina B6:azaribine, isoniazida, cicloserina, hidralacina

y teofilina.

Insuficiencia renal crénica: La concentracion de homocisteina en sangre se
incrementa entre 1,95 y 3,6 veces respecto a los controles. Esto promueve

una mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedad vascular prematura. %

Enfermedades: anemia perniciosa; hipotiroidismo; leucemia linfoblastica

aguda; carcinoma de ovario, mama y pancreas; psoriasis severa.

Edad y Género.



Cuadro 2. CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA

Factores dietéticos: déficit de vitaminas B6, B1 2 y acido fdlico.

Farmacos y toxicos que interfieren en la sintesis de estas

vitaminas:

tabaco (que antagoniza la vitamina B6 ), metotrexate,

teofilina,fenitoina, etc. %2
Anemia perniciosa.?®

Algunos carcinomas (mama, ovario, pancreas, leucemia aguda

linfoide)
Hipotiroidismo. *
Insuficiencia renal cronica.

El envejecimiento: la concentracion de homocisteina aumenta
gradualmentecon la edad. disminuciénde la ingesta de
vitaminas B6, B1 2 y félico, deterioro de la funcién renal, o

disminucion de la actividad de la cistationina beta-sintasa

Diferencias raciales y de género




4.7 FISIOPATOLOGIA DE LA LESION VASCULAR

La homocisteina induce el desarrollo de enfermedad arterial coronaria es a través

de los siguientes mecanismos:

4.7.1. Disfuncién endotelial. Estudios in vivo. Harker y col observaron que la
infusion intravenosa de homocisteina en babuinos producia la descamacion del
endotelio de la aorta y la disminucién de la sobrevida plaquetaria ?°. El estudio
anatomopatologico de la aorta de estos animales mostré engrosamiento intimal,
acumulo de lipidos y proliferacion de células musculares lisas. El dafio endotelial
fue proporcional a la concentracion de homocisteina. El uso de agentes
antiagregantes plaquetarios disminuyé la actividad plaquetaria y la proliferacién
intimal, pero no la descamacién endotelial. Estos autores postularon que la
homocisteina lesiona el endotelio en forma directa y como consecuencia de este
dafio se produce el aumento del consumo de las plaquetas con formaciéon de

trombos y aterogénesis.

Por otra parte, otros autores que desarrollaron modelos animales en los que la

hiperhomocisteinemia se incrementd por modificar la dieta, comprobaron la

aparicion de fenémenos tromboembdlicos %°, alteraciones en la reactividad



vascular a agentes vasodilatadores, cambios degenerativos en la pared arterial %’

y proliferacién de células musculares lisas con acumulacién de colageno. 28
La homocisteina produce dafio endotelial a través de un mecanismo oxidativo. *°

El grupo sulfhidrilo de la homocisteina al oxidarse forma anién superoxido y
peréxido de hidrégeno. Estas moléculas derivadas del oxigeno son las
responsables de la lesion endotelial que produce la homocisteina. Asimismo, se
ha observado que la generacion de radicales libres incrementa la oxidacion de las
lipoproteinas de baja y alta densidad La lipoproteina(a) cambia también su
estructura frente a diversos compuestos sulfhidrilicos. *° Por otro lado, la afinidad
por la fibrina aumenta con concentraciones de homocisteina tan bajas como 8

pmol/L.>°

La disfuncion endotelial que altera la vasodilataciébn son caracteristicas de la
hiperhomocisteina, debido principalmente a una disminucion en la produccién de
oxido nitrico, prostaciclinas , activador del plasminégeno y trombomodulina entre

otros mecanismos. 3%

Una de las principales caracteristicas del dafio endotelial es la expresion de un
fenotipo procoagulante con incremento en la actividad del factor V y protrombina.
Ademas, la homocisteina inhibe la activacién de la proteina C (un mecanismo
. PR Yo 33 . 7 . . .
anticoagulante fisioldgico) *° y la expresion de la trombomodulina en la superficie

endotelial. **

Otros factores que se suman y favorecen la trombosis son las alteraciones en la

unidon de la antitrombina Ill, reduccién de la unién del activador tisular del



plasminégeno a su receptor endotelial, anomalias en la secrecion del factor von
Willebrand , y un aumento de la expresion del factor tisular por parte del endotelio
expuesto a la homocisteina (Cuadro 3). La homocisteina induce también la

proliferacién de las células musculares lisas y disminuye la sintesis del ADN. *°

4.7.2. Alteraciones en la funcion plaguetaria. Son inconsistentes los resultados
obtenidos en los estudios de hiperhomocisteinemia y fisiologia de las plaquetas.
Sin embargo existe evidencia que respalda un incremento en la actividad de las
plaguetas a medida que se exponen a concentraciones crecientes de

homocisteina sobre todo en pacientes isquémicos. 3¢ 3’

En la figura2 y el cuadro 3, se resumen los principales mecanismos por los que la

homocisteina altera la hemostasia®.



Cuadro 3. Mecanismos tromboéticos de la hiperhomocisteinemia.

Proceso Efecto Evidencia
Sistema de coagulacién
Expresion del factor Incrementado Sugestiva
tisular
Actividad del F VII Incrementado Inconsistente
Modificacion del Presente Sugestivo
fibrinbgeno
Expresion de Disminuida Sugestiva
trombomodulina
Inactivacion del F Va Disminuida Inconsistente
Inhibidor del factor Aumentado Inconsistente
tisular
Fibrindlisis
Fijacion del tPA Disminuido Sugestivo
Generacion de plasmina Disminuida Sugestiva
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Otros mecanismos Aumentado Inconsistentes

Homocisteina

<—

EstrésenRE

+ADMA

Estrés oxidativo

Aterosclerosis

Trombosis

Desacoplamiento de NOS

Aumento
Superoxido

"\

|

Disminucion de NO

Disfuncion endotelial

Trombosis

Peroxinitrito




Figura 2. (Modificada de Lentz SR. Mechanisms of homocysteine-induced
atherothrombosis. J Thromb Haemost 2005; 3: 1646-54). Los hallazgos en
modelos animales sugieren que el mecanismo de disfuncion endotelial,
aterosclerosis y trombosis en ratones con hiperhomocisteinemia se asocia con el
estrés oxidativo que se induce en el reticulo endopldsmico, acelerando la
aterosclerosis y trombosis promoviendo la inflamacion y apoptosis en las células
vasculares. El estrés oxidativo puede contribuir a la disfuncién endotelial a través
del aniébn. También incrementa los niveles de dimetilarginina asimétrica (ADMA),
la cual puede causar desacoplamiento de la sintesis de la oxido nitrico sintasa
(NOS) resultando en un decremento de la produccion de NO e incremento en la
produccién de superdxido. La reaccion oxidativa del superéxido con NO genera
peroxinitritos y disminuye la biodisponibilidad de NO induciendo disfuncién

endotelial. El peroxinitrito ademas desacopla la Sintetasa de 6xido nitrico (NOS).

4.8 ALTERACIONES VASCULARES

Los hallazgos clinicos en los pacientes con defectos homocigéticos en la
cistationina beta-sintetasa se caracterizan por presentar alteraciones en el tejido

6seo, ectopia lentis, retardo mental, aterosclerosis precoz y trombosis.

La principal causa de morbi-mortalidad en estos pacientes son los episodios de

trombosis venosas y arteriales.

Tomando como base estos hallazgos se llegd a la conclusion de que la

homocisteina elevada de forma moderada (como la que se observa en sujetos



heterocigotos), es un factor de riesgo independiente para cardiopatia isquémica, el

cual no esta relacionado con los factores de riesgo cardiovascular clasico.

Boushey y cols, concluyeron en un meta andlisis de 27 estudios que incluyé a mas
de 4000 pacientes que con cada incremento de 5 (1M en los valores de
homocisteina, el riesgo de cardiopatia isquémica aumenta en un 60% en los
varones y en un 80% en las mujeres, lo que equivale a un aumento de riesgo por

colesterol sérico de 20 mg/dL(0.5 [ M)#°

Para muchas poblaciones el limite de corte para considerar a la homocisteina

como un factor de riesgo es de 10uM. #

En diversos meta-analisis se han demostrado que los niveles de homocisteina se
encuentran relacionados a diferentes factores de riesgo cardiovascular como:
sexo masculino, tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertension arterial sistémica,
diabetes Mellitus 2, edad avanzada y sedentarismo. ** También se ha informado
que la homocisteina como factor de riesgo es mas fuerte en los estudios
prospectivos que en los retrospectivos. Lo que puede ser consecuencia de la
dificultad de seleccionar adecuadamente a los controles o efectos en el

tratamiento.

David y cols, demostraron que la disminucién en la concentracion de esta
sustancia en 3 [ M de los niveles, con la ingesta de acido félico disminuye el
riesgo en promedio de cardiopatia isquémica en 16% (11% a 20%), trombosis

venosa profunda en 25% (8% a 38%), y EVC 24% (15% a 33%). **



Otra estrategia de estudio ha sido la correlacién entre los niveles de homocisteina
y la gravedad de la enfermedad arterial coronaria por estudios angiogréficos,

obteniendo resultados variables.

Por una parte se puede mencionar entre otros a Chao, que en 1999 demostr6 una
relacion directa entre los niveles de homocisteina y el nUmero de vasos afectados
(P<0.05) o en pacientes con lesiones estendticas con = 90%, (P=0.005),
comparada con sujetos sin enfermedad arteria coronaria (EAC). El riesgo de EAC
en los dos cuartiles mas altos (= 14.0y 10.1-13.9 (1 M) fieron 4.0 (95% ClI, 1.7-
9.2) y 3.2 (95% ClI, 1.4-7.4) que en el cuartil mas bajo (= 7.9 [1 M) (P=0.001y
0.007, respectivamente). El analisis estadistico de regresion lineal demostré
correlaciobn  entre homocisteinemia y la gravedad y extensién de la lesion

aterosclerética (P=0.0001 para ambos) *

Moreira y cols, demostraron una fuerte asociacion entra una estenosis coronaria
mayor de 70% y los niveles de homocisteina.”® Liu, encontré también que los
niveles de homocisteina mas altos se relacionan directamente con el numero de

arterias afectadas.*®

Senaratne, al estudiar a 612 pacientes en un programa de rehabilitacion cardiaca

en donde los reportes cuantitativos en los angiogramas coronarios fueron

“

calificados en una escala de tres parametros 1) El primero es la escala de

» 47

Jeopardy” ™" que estratifica la gravedad de la EAC de acuerdo al sitio y extension
de la lesion aterosclerdtica. 2) Escala de lesiones. De acuerdo al niumero de

lesiones diferentes identificadas en la angiografia 3) Escala de extension en



donde se midio la suma de la longitud total de las lesiones dividida en la longitud

total del arbol coronario y fue expresada en porcentaje.

Los resultados demostraron que estas escalas, eran significativamente mas altas
en pacientes con hiperhomocisteinemia. Otros variables con esta anormalidad

fueron HDL bajo, género masculino, IAM, CRVC. 8

Sin embargo existe otro grupo de estudios en donde no se ha demostrado una
correlacion entre las concentraciones de homocisteina y lesiones coronarias,
Bozkurt en Japon incluy6 341 pacientes con coronariografia. De estos pacientes
195 padecian EAC y 146 tenian arterias coronarias angiograficamente normales.
Se demostro que la hiperhomocisteinemia era un factor de riesgo independiente,
obteniendo una relacién positiva de acuerdo a género, edad, HAS, DM2, pero sin
encontrar relacién entre los niveles y la severidad y extension de EAC de acuerdo
a las escalas utilizadas para clasificar las lesiones coronarias. Otros estudios con

resultados negativos son el de Kang, et al *°

quien consideré como valor positivo
a las lesiones estenédticas mayores de 70% y Wilcken, et al ! a las lesiones
coronarias mayores del 50% de estenosis luminal.

52 en Puerto Rico obtiene

Como muestra de la poblacion latina, Rodriguez
resultados negativos y concluy6 que los niveles de Hcys no predicen fiablemente

la gravedad de las lesiones coronarias en la poblacién puertorriquefia. >



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Los pacientes mexicanos con diagnostico de enfermedad arterial coronaria y

antecedente de infarto de miocardio tienen incremento en los niveles plasmaticos

de homocisteina?

VI. HIPOTESIS
Los pacientes mexicanos con antecedentes de infarto de miocardio y cardiopatia

isquémica documentada por angiografia coronaria tienen incremento en la
concentracion plasméatica de homocisteina comparado con sujetos sin cardiopatia
isquémica.

VIlI. OBJETIVO GENERAL

Determinar la concentracion plasmética de homocisteina en pacientes con

cardiopatia isquémica y antecedente de infarto de miocardio.

VIll. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar los niveles plasmaticos de Hcy en pacientes con cardiopatia

isquémica documentada por angiografia.

2. Determinar los niveles plasmaticos de Hcy en individuos sanos —grupo

control-

3. Comparar los niveles plasmaticos de Hcy en pacientes y controles.

4. Determinar la razon de momios y los intervalos de confianza 95 (riesgo
predictivo) de los niveles plasmaticos de Hcy en pacientes con antecedente

de infarto de miocardio



. Analizar la correlacién de los niveles plasmaticos de Hcy con factores de

riesgo coronario tradicionales.

Determinar la asociacion de niveles plasmaticos de homocisteina con la

extension y gravedad de la enfermedad coronaria



IX. MATERIAL Y METODOS

El estudio de casos y controles se realizé del 1 de enero de 2007 al 30 de mayo
de 2008 donde se incluyeron consecutivamente a 111 pacientes con enfermedad
arterial coronaria documentada por angiografia previamente y a 111 sujetos
controles y que después del estudio pertinente se aceptaron como donadores y

aceptaron participar en el estudio.

A ambos grupos se les determin6 homocisteina con la técnica descrita
previamente, a los pacientes se les realiz6 la toma de la muestra durante el
estudio de coronariografia. En los controles se determiné la concentracion de
homocisteina en el momento de la donacion en el banco de sangre durante el
periodo especificado.

En los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, se registraron los
factores de riesgo tradicionales como edad, género, indice de masa corporal,
antecedentes familiares y personales como hipertension, Diabetes Mellitus,
tabaquismo y dislipidemia. En todos los participantes se requirié consentimiento
informado para su inclusion en el estudio. La angiografia coronaria fue realizada

por cardidlogos intervencionistas en todos los casos. Se utilizé analisis de

estimacion visual para cuantificar el grado de obstruccién coronaria.

9.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Casos y controles



9. 2 POBLACION:
Pacientes con enfermedad arterial coronaria de multiples vasos angiograficamente

documentada, hospitalizados en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio

Chavez”’ que cumplan con los criterios de inclusion.

9.3 CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes con enfermedad arterial coronaria de 2 o0 mas vasos

documentada por angiografia coronaria.
¢ Enfermedad arterial coronaria estable.

e Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad

9.4 CRITERIOS DE NO INCLUSION;
e Historia de Infarto de miocardio de 1 mes o menos de diagndéstico

Cirugia de revascularizacion coronaria previa.

e Patologia tiroidea o antecedentes de uso de hormonas tiroideas
¢ Intervenciones quirdrgicas recientes (3 meses previos)

e Antecedente personal de artritis reumatoide

¢ Antecedentes personal de cardiopatia reumatica

¢ Infeccion grave (3 meses previos)

¢ Insuficiencia renal o hepatica.

9.5 CONTROLES:



Se incluyeron donadores voluntarios que acudieron a banco de sangre. Se
excluyeron pacientes con enfermedades cronicas como diabetes, hipertensién,
tabaquismo y antecedentes de enfermedad -cardiovascular. Se registraron
medidas antropométricas y signos vitales. En todos se realizd perfil lipidico

completo.

9.6 CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA
Estudio casos y controles:

N= (Za/a + 2B)* -p (1- -p) (r+1)

(d)?r
.r = razén entre el nimero de controles por caso =1
.p% = proporcién de casos expuestos = 20% (0.20)
.p* = proporcién de controles expuestos = 5% (0.05)
. -p = promedio ponderado de p?y p* = (p?+rp%)/ (1+r) =0.125
.d = diferencias en proporciones =0.15
.a =alfa=0.05
B=beta =0.2
(Zala + 2B)? = 7.849

.n=(7.849) 0.125 (1-0.125) (1+1) = 1.716968 =77

(0.15)% x 1 0.0225



N= 77 Casos y 77 controles

9.7 DETERMINACION DE LA CONCENTRACION PLASMATICA DE
HOMOCISTEINA

Se obtuvo una muestra de sangre con por lo menos con 8 horas de ayuno en cada
enfermo y control. Mediante puncion venosa se extrajeron 10 mL de sangre y se
colocaron en un tubo de ensaye de vidrio con EDTA como anticoagulante. Se
centrifugbé a 5000 rpm durante 15 minutos. El plasma se distribuyé en alicuotas y
se congelaron a -70°C hasta completar el tamafio de la muestra requerido (tiempo
menor a 6 meses). Se analizaron en bloques con el fin de disminuir la variabilidad
interensayo. La concentracion en plasma de homocisteina fue medida por método
comercial inmunonefelométrico (Dabe Behring) y los valores fueron expresados en
1M. El método utilizado para determinar homocisteina estd estandarizado y

validado para este fin.

En todos los pacientes se realiz6 perfil de lipidos completo. El colesterol LDL fue

calculado acorde a formula de Friedwald.

9.8 ANGIOGRAFIA CORONARIA:
Las angiografias coronarias fueron realizadas por cardiologos intervencionistas

experimentados. Las angiografias fueron analizadas en por lo menos 5
proyecciones distintas para la arteria coronaria izquierda y 3 proyecciones para la

arteria coronaria derecha.



9.9 DEFINICION DE VARIABLES:

Diabetes mellitus tipo 2: Pacientes con diagnostico previo de diabetes
mellitus tipo 2 6 que estuvieran recibiendo tratamiento hipoglucemiante y/o
insulina, y pacientes con glucemia en ayuno de 126 mg/dL en 2 0 mas
ocasiones.

Hipertension arterial sistémica: Pacientes con diagnostico previo o con
tratamiento antihipertensivo establecido.

Hipercolesterolemia: Pacientes con diagndstico previo, niveles de colesterol
total igual o mayor de 240 mg/dL, niveles de colesterol LDL igual o mayor
de 160 mg/dL o colesterol HDL menor de 40 mg/dL.

Hipertrigliceridemia: se considero con diagndstico previo, tratamiento con
fibratos o triglicéridos séricos igual o mayor de 150 mg/dL.

Tabaquismo previo: Antecedentes de consumo de 5 o0 més cigarros al dia
suspendido en un tiempo mayor a un afno.

Tabaquismo activo: al consumo de 5 o0 mas cigarros al dia al momento de
su ingreso al estudio o suspendido en un tiempo menos a 1 afo.

Obesidad: cuando el indice de masa corporal (peso en kg/ talla en m?)fue
igual o mayor de 30.

La obstruccion coronaria igual o mayor de 50% en un vaso principal o
secundario [mayor de 2 mm], se considerd significativa. La enfermedad
significativa del tronco principal izquierdo por si sola se considero
enfermedad de 2 vasos (descendente anterior y circunfleja).

La extension de la enfermedad arterial coronaria: Significativas (> 50% de
reduccion de diametro) Los criterios angiogréaficos para evaluar extension y
gravedad, fueron tomados del estudio BARI' ya que este estudio analizé
diversos tratamientos en pacientes con enfermedad coronaria de multiples
vasos. Se consideraron 29 segmentos arteriales.

La localizaciéon de la lesion: es especificada por la porcién proximal de la
lesion. Se dividio en ostial, cuerpo y distal para el tronco de la arteria
coronaria izquierda. Se consider¢ afectacion del tronco a lesiones de 50% o

mas; lesion en DA proximal si se localiz6 antes de primer ramo septal,



lesion en bifurcacion si la lesidon significativa se localizd en sitio de
ramificacion en tronco distal, DA con primer ramo diagonal, circunfleja con
primer ramo marginal y/o CD distal con Descendente posterior.

- Se analiz6 la gravedad y extension de la enfermedad coronaria en cada
pacientes con el score de Gensini el cual evalla tanto la gravedad de las
lesiones en cuanto a porcentaje de estrechez luminal y el segmento arterial
coronario afectado. De acuerdo al porcentaje de perdida luminal se otorga
un puntaje de 1 a 32, este valor se multiplica si la lesioén esta en tronco: x 5;
si esta en la DA proximal: x 2.5; DA media: x1.5, DA distal: x 1; Cx proximal
x 2.5; Cx distal: x 1.0, MO y PL x 1.0, Diagonales, DP y ramo
retroventricular x 0.5. ostial, proximal, medio y distal para la descendente
anterior (DA), circunfleja (CX), coronaria derecha (CD) o sus ramas
secundarias (mayores de 2 mm). Se considerd lesién ostial (tipo B) si la
lesion afectaba el tronco principal izquierdo, DA, Cx y/o CD proximales.

- Se utilizdé escala continua (1-100%) y escala ordinal: arteria sin lesiones
coronarias; enfermedad obstructiva menor de 50%; obstruccion de 50 a

70%,; obstruccién de 71 a 99% u oclusion total del vaso coronario (100%).

9.10 TIPO DE MUESTREO:
No probabilistico incidental

9.11 ANALISIS ESTADISTICO:
Para la estadistica descriptiva, se utilizaron medidas de tendencia central. Medias

con desviacion estandar o medianas para variables continuas segun la
distribucién. Variables discretas como frecuencias y porcentajes. El analisis
estadistico se realizo con la prueba U de Mann-Whitney para comparar diferencias
entre variables continuas. Las diferencias significativas entre variables categoricas
fueron evaluadas usando chi-cuadrada. Se utilizo la prueba exacta de Fisher para
frecuencias menores a 5. La prueba de correlacion de Pearson o Spearman
(segun distribucién) se utilizo para evaluar la asociacion de los niveles de Lp(a)
con otras variables cuantitativas. Se utiliz6 prueba de Kruskal-Wallis para

determinar asociacion entre niveles de homocisteina y grado, localizacion y



extension de la enfermedad arterial coronaria. El analisis de regresion logistica
multiple fue incluido para determinar la relacion entre factores de riesgo, niveles
de homocisteina e infarto de miocardio. Se utilizaron raz6n de momios con
Intervalos de Confianza de 95% (IC-95%). Un valor de P <0.05 se consider6
significativo. Los calculos estadisticos se realizaron con el paquete SPSS version
13.

9.12 RIESGO DE LA INVESTIGACION:
Minimo

9.13 RECURSOS HUMANOS:
Residentes de Cardiologia, Médicos Adjuntos Cardiologia, Hemodinamica,

Investigadores de los departamentos de Endocrinologia y Farmacologia. Personal

de Enfermeria.

9.14 RECURSOS FISICOS:
Servicio de Cardiologia, Hemodindmica, Farmacologia y endocrinologia del

Instituto Nacional de Cardiologia.

9.15 RECURSOS FINANCIEROS
Institucionales, apoyo financiero del Instituto Cientifico Pfizer, Proyecto CONACYT
namero, Proyecto PAPIIT.



X. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

Declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio:

“ASOCIACION ENTRE NIVELES PLASMATICOS DE HOMOCISTEINA CON LA
PRESENCIA Y EXTENSION DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA”

El estudio consiste en una toma de muestra de sangre venosa, en la cual se
realizara la determinacion de los niveles de homocisteina. Los propdsitos del
estudio son identificar la relacion de los niveles elevados de homocisteina
con la presencia y extensiéon de la enfermedad arterial coronaria. Este
estudio podria en un futuro, beneficiar a estos pacientes con nuevos
tratamientos. Puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y
beneficios de mi participacion en el estudio.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme del presente estudio en el
momento que asi lo desee. En caso de que decidiera no participar, la
atencién que como paciente recibo en esta Institucion no se vera afectada.

FIRMA

TESTIGO

Fecha:



XI. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

NOMBRE:

REGISTRO:

EDAD:

FECHA DE NACIMIENTO (DIA/MES/ANO): ( /

GENERO: MASCULINO [ FEMENINO

ESCOLARIDAD:

CSE:

FECHA DE INGRESO AL INC: ( / /

[

ANTECEDENTES FAMILIARES:

CARDIOPATIA ISQUEMICA:
CARDIOPATIA ISQUEMICA TEMPRANA
(Hombres < 55, Mujer <65)
HIPERTENSION ARTERIAL

DIABETES MELLITUS

SI

NO



FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

HIPERTESION ARTERIAL:

TIEMPO DE EVOLUCION:

DIABETES MELLITUS:

TIEMPO DE EVOLUCION:

TABAQUISMO PREVIO:

DURACION EN ANOS:

SUSPENDIDO HACE:

TABAQUISMO ACTUAL:

NUMERO DE CIGARROS AL DIA:

EDAD DE INICIO:

Si

NO



DISLIPIDEMIA:

TIEMPO DE EVOLUCION:

PESO: TALLA:

INFARTO DE MIOCARDIO PREVIO:

TRATAMIENTO DE REPERFUSION:

- TROMBOLISIS

- PERCUTANEA

- QUIRURGICA

TRATAMIENTO MEDICO ACTUAL.:

ASPIRINA

ESTATINA



BETABLOQUEADOR

CALCIO ANTAGONISTA

INHIBIDOR DE LA ECA

BLOQUEADOR DE RECEPTOR DE ANGIOTENSINA

FIBRATOS [
HIPOGLUCEMIANTE ORAL ]
INSULINA ]

PERFIL DE LIPIDOS:

Colesterol Total:
Colesterol LDL:

Colesterol HDL:
Triglicéridos:

Acido Urico:



Xll. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ANGIOGRAFICOS

TRONCO

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4

Localizacion

Porcentaje

Bifurcacioén

Calcificacién

Localizacién: O= Ostial; C: Cuerpo; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO DESCENDENTE ANTERIOR

Lesion 1 Lesién 2 Lesion 3 Lesion 4

Localizacion

Porcentaje

Bifurcacion

Calcificacién

Localizaciéon: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO RAMO DIAGONAL

Lesion 1 Lesiéon 2 Lesion 3 Lesion 4

Localizacion

Porcentaje

Bifurcacion

Calcificacién

Localizacién: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal




ANALISIS ANGIOGRAFICO RAMO INTERMEDIO

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Calcificacion
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal, M: Medio; D: Distal
ANALISIS ANGIOGRAFICO CIRCUNFLEJA
Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Calcificacion
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal
ANALISIS ANGIOGRAFICO OBTUSA MARGINAL
Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4

Localizacion

Porcentaje

Bifurcacion

Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal




ANALISIS ANGIOGRAFICO CORONARIA DERECHA

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Localizacién: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal
ANALISIS ANGIOGRAFICO DESCENDENTE POSTERIOR
Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Calcificacion
Localizacién: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal
ANALISIS ANGIOGRAFICO RETROVENTRICULAR
Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4

Localizacion

Porcentaje

Bifurcacion

Calcificacion

Localizaciéon: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal




XIll. RESULTADOS

13.1 Caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada y niveles de
homocisteina

Del 1 de Enero del 2007 al 30 de mayo del 2008 se incluyeron consecutivamente
a 111 pacientes con enfermedad arterial coronaria documentada por angiografia y
111 individuos controles clinicamente sanos. Los pacientes y controles fueron
agrupados en 3 categorias de acuerdo a la edad: menores de 50 afios, 50 a 59
afios y 60 afios 0 mas y comparados de acuerdo a caracteristicas clinicas (ver

tabla 1).

En el grupo de edad menor de 50 afios observamos diferencias estadisticamente
significativas para genero, niveles plasméaticos de Lipoproteina (a) [Lp (a)] ¥
homocisteina. Al comparar el grupo de edad de 50 a 59 afios, se observaron
diferencias en genero, perfil de colesterol y lipoproteina (a), sin embargo no hubo
diferencias en niveles de homocisteina. En el grupo de mayores de 60 afios, se
observo diferencias significativas en colesterol LDL y lipoproteina (a). Los niveles
plasmaticos de homocisteina fueron mayores en enfermos con cardiopatia
isquémica menores de 50 afios cuando se compararon con controles sanos
(p=0.003). En general, los niveles plasmaticos de lipoproteina (a) fueron mayores
en enfermos para los diferentes grupos de edad con diferencia estadisticamente

significativa (p=0.019, p=0.011, p=0.046, respectivamente).



Tabla 1. Se muestran las caracteristicas clinicas y perfil bioquimico de
pacientes y controles agrupados por edad.

Edad < afios Edad -59 Edad 60 afios
50 50 afos >
Total | Casos Controle | p Total | Casos | Controle | P Total | Casos Controle | p
s S S
n 45 14 31 104 38 66 73 59 14
Género 92 59 0.03 94 69 0.00 86 92 0.44
masculino % 5 3 9
IMC 27+4.2 | 28+4.8 | 0.33 26 27+3.4 | 0.23 26+3.4 | 27+3.2 | 044
1 +2.9 0 1
Colesterol 193 167 0.72 151 183 0.00 150 163 0.05
total (78- (113- 0 (65- (111- 1 (65-417) | (127- 2
417) 238) 264) 289) 209)
Colesterol 34 30 0.50 32 36 0.03 34 32 0.20
HDL (17-67) (17-51) 4 (20- (21-90) 0 (17-71) (21-51) 0
54)
Colesterol 130 112 0.90 88 118 0.00 86 104 0.00
LDL (30-310) | (64-171) | 5 (30- (43-211) | 1 (33-197) | (79-151) | 9
191)
Triglicéridos 191 485 | 156 +72 | 0.15 172 171 476 | 0.97 161 159 + 0.95
6 +74 6 +103 60 9
Lp (a) 29.6 9.4 0.01 9.8 9.4 0.01 17.2 9.4 0.04
(2-74) (2-62) 9 (2.4- (2-70) 1 (2-150) | (2-38) 6
82)
Hcy 10.443. | 7.0+3.3 | 0.00 9.6 9.0 +3.6 | 0.45 11.2 9.2+2.8 | 0.10
4 3 +3.2 1 +4.2 9

Las variables se expresan en media + desviacion estandar (DE) o medianas con
valores minimo y maximo segun su distribucion. Se realiz6 prueba T para
comparar variables cuantitativas con distribucion normal o U de Mann-Whitney
como prueba no paramétrica. Chi cuadrada para variables categéricas. IMC=
indice de masa corporal; HDL= lipoproteina de alta densidad; LDL= lipoproteina de
baja densidad; Lp(a) = lipoproteina (a); Hcy= homocisteina.

Al excluir al género femenino del andlisis comparativo (tabla 2) se observo que la
homocisteina y Lp(a) estaban significativamente mas elevadas en pacientes que
en controles para el grupo de edad menor de 50 afios. Para el grupo de edad de
50 a 59 arfios, el perfil de colesterol total y LDL fue mas alto para controles

mientras que los niveles de Lp (a) fueron menores, con diferencias




estadisticamente significativa. Finalmente, para el grupo de edad de 60 afios y
mas, se observaron diferencias significativas para colesterol total y LDL

comparando enfermos con el grupo control.

Se considerd hiperhomocisteinemia a los niveles de Hcy igual o mayores de 13
"1 M. La prevalencia de niveles elevados de Hcy fue de 18.9% en pacientes con
cardiopatia isquémica y 9.3% en controles (p=0.04). No hubo diferencias
significativas en la prevalencia de hiperhomocisteina en cuanto a genero 18 vs
27% (p=0.456) y 12 vs 3% (p=0.278) en pacientes vs controles, respectivamente.

Tampoco hubo relacion entre edad y niveles de Hcy en pacientes ni en controles.

Analizando Unicamente a pacientes, no hubo diferencias significativas en la media
de los niveles de Hcy en quienes tenian el antecedente de infarto de miocardio
previo (n=87) y quienes no (n=24)[10.4 + 2.9 mmol/L vs 10.6 + 4.1 mmol/L

respectivamente, p= 0.839]



Tabla 2. Caracteristicas clinicas y perfil bioquimico de Pacientes y controles
excluyendo género femenino.

Edad afios Edad -59 Edad 60
<50 50 afios > afios
Tot | Casos | Contro | p Tot | Casos | Controle | p Tot | Casos Contro | p
al les al s al les
N 32 |13 19 81 | 36 45 63 |51 12
IMC 27 + 29 + 0.18 26 27+29 | 0.21 26+3.1 | 27+ 0.39
4.1 5.3 6 +2.9 8 3.3 6
Colesterol 199 166 0.62 153 179 0.00 142 159 0.04
total 3 4 6
(78- (123- (65- (111- (75-264) | (127-
417) 238) 264) 273) 209)
Colesterol 33 29 0.54 32 35 0.36 34 31 0.23
HDL 5 7 4
a7- (a7- (20- (21-90) (20-71) (21-
67) 40) 54) 51)
Colesterol 130 113 0.70 89 113 0.02 87 99 0.01
LDL 5 0 6
(30- (71- (30- (43-190) (33-197) | (79-
310) 171) 191) 151)
Triglicérido 200 163 0.18 171 186 +82 | 0.38 152 162+ | 0.74
S +81 +70 8 +72 9 +101 62 3
Lp (a) 32 9.6 0.06 9.8 9.4 0.01 16.0 9.4 0.16
5 2 3
(2-74) | (2-62) (2.4- (2-70) (2-96) (2-38)
82)
Hcy 10.643 | 7.3 0.01 9.7 9.9+3.8 | 0.81 111 9.1 0.12
4 +3.8 8 +3.2 9 +4.3 +2.9 2

Las variables se expresan en media + desviacion estandar (DE) o medianas con
valores minimo y maximo segun su distribucion. Se realiz6 prueba T para
comparar variables cuantitativas con distribucion normal o U de Mann-Whitney
como prueba no paramétrica. Chi cuadrada para variables categoricas. IMC=
indice de masa corporal; HDL= lipoproteina de alta densidad; LDL= lipoproteina de
baja densidad; Lp(a) = lipoproteina (a); Hcy= homocisteina.




13.2 Relacion con otros factores de riesgo

Hubo una correlacién positiva entre niveles de hcy y lipoproteina (a) [p= <0.0001,
r=0.23] y edad (p=<0.0001, r=0.30) y correlaciéon inversa con LDL (p=0.015, r=-
0.165). El resto de factores de riesgo no mostraron correlacion lineal.

13.3 Relacion entre infarto de miocardio, homocisteina y factores de riesgo
Se realiz6 un analisis de regresion logistica en el grupo de edad < 50 afios para el

antecedente de infarto. Se incluyeron los factores de riesgo tradicionales para
enfermedad coronaria como género, IMC, colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos y
lipoproteina (a). El modelo mostrd que los niveles de homocisteina son predictores
independientes de infarto de miocardio con OR de 2.0 [IC: 1.12-3.57] con una p=
0.018 (ver tabla 3). El colesterol total, LDL, IMC vy la lipoproteina (a) también
fueron predictores independientes de infarto de miocardio. En grupos de edad
mayores de 50 afios , la Hcy no mostré ser un factor de riesgo independiente para

infarto de miocardio (OR 1.0, IC=0.961-1.17, p=0.233).

Tabla 3. Factores de riesgo para infarto de miocardio en grupo de edad < 50
afos acorde a analisis de regresién multiple.

Factor de riesgo | Razon de IC (95%) P
Momios

IMC 0.625 0.41-0.94 0.024
Colesterol total 1.17 1.02-1.33 0.018
Colesterol HDL 1.10 0.94-1.29 0.207
Colesterol LDL 0.86 0.75-0.97 0.022
Lp (a) 1.08 1.00-1.17 0.034
Hcy 2.00 1.02-3.57 0.018

IMC= indice de masa corporal; HDL= lipoproteina de alta densidad; LDL=
lipoproteina de baja densidad; Lp(a) = lipoproteina (a); Hcy= homocisteina.

13.4 Relacion entre los niveles de homocisteina y extension de la
enfermedad coronaria

Se analizé la relacion entre el grupo de enfermos con cardiopatia isquémica (
n=107) de acuerdo a los datos angiograficos y niveles de tHcy (ver tabla 5). No



encontramos diferencias significativas en niveles de tHcy (dicotomizado en 13
mmol/L) en cuenta al grado de obstruccion coronaria, extension de la enfermedad
coronaria, localizacion proximal en descendente anterior, enfermedad de tronco
de la coronaria izquierda ni escala de severidad de Gensini.

Tabla 4. Relacion entre niveles plasmaticos de Hcy y variables angiograficas en
pacientes con enfermedad coronaria.

Variables Angiograficas Pacientes con Pacientes con Valor de
Hcy <13 uM Hcy > 13 uM p
n=88 n=19
Grado de obstruccion
coronaria 1 (0-5) 1 (0-4) 0.78
- <50% 2 (0-6) 2 (0-5) 0.28
- 50-75% 1 (0-4) 1 (0-4) 0.78
- 76-95% 1(0-3) 1 (0-3) 0.76
- 96-100%

Extension de la enfermedad

coronaria 0.98
- Bivascular 41 (47) 9 (47)
- Trivascular 46 (53) 10 (53)

Localizacién de lesion
- Tronco 22 (25) 3 (16) 0.55
- DA proximal 47 (54) 11 (57) 0.97

Caracteristica de

complejidad 57 (65) 13 (68) 0.85
- Oclusion total 40 (45) 12 (63) 0.20
- Bifurcacion

Escala de severidad 57 (7-161) 58 (18-148) 0.73

(Gensini)

Las variables se expresan en medianas con valores minimo y maximo . Se realiz6
prueba U de Mann-Whitney como prueba no paramétrica. Chi cuadrada para
variables categodricas. DA= descendente anterior, Hcy= homocisteina.
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DISCUSION
El presente estudio muestra que los niveles elevados de homocisteina

plasmatica son predictores independiente de infarto de miocardio en poblacion
joven (< 50 afos). Otros factores de riesgo coronario independiente fueron
IMC, colesterol, total, LDL, y Lp (a). En poblacibn mayor a 50 afios no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el antecedente
de infarto y los niveles de Hcy. Son mudltiples los estudios transversales, de
casos y controles, y estudios de cohorte que demuestran que la homocisteina
es un factor de riesgo independiente para EAC, y en algunos de estos se
asocia con incremento en el riesgo de mortalidad.*® Sin embargo, otros

estudios han mostrado resultados contradictorios. °2

Los factores que
probablemente influyan en estos resultados pueden estar relacionados a
factores nutricionales, genéticos, estilo de vida y grupo étnico. ** Nygard, et al >
reportaron elevacion en los niveles de Hcy y el riesgo de eventos cardiacos
agudos.

En este estudio, la prevalencia de niveles elevados de Hcy fue de 18.9% en
pacientes con cardiopatia isquémica y 9.3% en controles (p=0.04). La
prevalencia de la hiperhomocisteinemia ha sido estimada en un 5% en la
poblacién general, y en un 13 y 47% entre pacientes con enfermedad vascular
aterosclerética sintomatica. ® Esta prevalencia en la poblacién tiene un franco
componente de tipo genético que se ha estudiado a través de los diferentes

genotipos de la mutacion del gen C677T de la metilén tetra hidro folato

reductasa (MTHFR) en la que se clasifica a la CC alelo silvestre, la CT como
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4 En nuestra

mutacion heterocigota y la TT como mutacién homocigota.
poblacion, la alteracion por mutacion homocigoética (TT) se ha encontrado
hasta en un 35 %, la cual podria predisponer a alteraciones de caracter

trombético.> Otro factor importante en nuestra poblacion, el alto indice de mal

nutricion en la poblacion general.

En el andlisis por grupo de edad, observamos diferencias significativas en
niveles plasmaticos de Hcy en poblacion menor de 50 afios, siendo mayor para
enfermos con cardiopatia isquémica (p=0.003), en poblaciéon de 50 a 59 afios
no hay diferencias, sin embargo para poblacion mayor de 60 afios hay cierta
tendencia a tener mayores niveles plasmaticos de Hcy sin llevar a la
significancia estadistica (11.2 + 4.2 vs 9.2 + 2.8, p=0.109) para pacientes vs
controles, respectivamente. Esta falta de significancia estadisticas pudiera ser
explicada por el menor nimero de sujetos control en esta categoria de edad.
Los niveles de colesterol fueron méas elevados en controles probablemente
debido a que los pacientes estaban bajo tratamiento dietético hipolipemiante y

con farmacos hipolipemiantes.

Se sabe que el género masculino tiene mayores niveles de Hcy plasmatica. Al
hacer el ajuste comparativo para género masculino, se continué observando
diferencias significativas tanto para Ip(a) como para Hcy en el grupo de edad
menor de 50 afios. En mayores de 50 afios no se observo diferencias
significativas en niveles plasmaticos de Hcy ( p=0.819 y 0.122, 50-59 afios y 60

0 Mas, respectivamente).
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En nuestra poblacion estudiada, existe correlacion positiva entre niveles de Hcy
y Lp (@) y correlacién inversa con niveles de LDL. Esta Ultima favorecida
probablemente por el tratamiento instituido a pacientes (comentado
previamente). A diferencia de estudios previos en otras poblaciones, no
encontramos correlacién con otros factores de riesgo convencional como

género, hipertension, DM, tabaquismo, etc.

En nuestro estudio no encontramos asociacion con los niveles de Hcy y
lesiones coronarias tomando en cuenta la gravedad (grado de estrechez
coronaria), localizacién, extension ni gravedad de la enfermedad coronaria
(escala de Gensini). Esta falta de asociacién pudiera ser debido a que se
incluyeron Unicamente pacientes con enfermedad coronaria de 2 0 mas vasos.
Otra posible explicacion pueden ser los criterios de lesion angiografica,
partiendo desde la definicion de estenosis significativa, en donde en algunos
de ellos se toma a una lesion del 50% como significativa, mientras en otros lo
es del 70%. °°°* Otros estudios no han mostrado asociacién con niveles
plasmaticos de Hcy y gravedad de enfermedad arterial coronaria. De acuerdo
a otros estudios realizados de Bozkurt *°, Rodriguez >?, Kang, y cols®® quienes
consideraron como criterio para EAC estenosis lesiones mayores del 70% y
Wilcken ** que utiliz6 como definicién de estenosis (>50%), no hubo relacién
entre la extension, severidad y localizacion de las lesiones coronarias y Hcy.

Otros estudios como el de Chao, demostraron una relacion directa entre los
niveles de homocisteina y el nimero de vasos afectados (P<0.05) o en

pacientes con lesiones estendticas con > o = 90%, (P=0.005), comparada con
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sujetos sin enfermedad arteria coronaria (EAC). El riesgo de EAC en los dos
cuartiles mas altos (> or=14.0y 10.1-13.9 M /l) fueron 4.0 (95% ClI, 1.7-9.2) y
3.2 (95% CI, 1.4-7.4) que en el cuartil mas bajo (<o =7.9 uM /) (P=0.001y
0.007, respectivamente). El analisis estadistico de regresion lineal demostro
correlacion entre homocisteinemia y la gravedad y extension de la lesion

aterosclerética (P=0.0001 para ambos) *

Limitaciones del estudio.
Los individuos incluidos en el grupo control estan asintomaticos desde el punto

de vista cardiovascular y no tiene antecedentes de patologia cardiaca, sin
embargo, no se realizaron estudios diagndésticos especificos para descartar
cardiopatia isquémica asintomética. Por lo mismo carecen de angiografia
coronaria que permite confirmar ausencia de coronariopatia. Para compensar
este punto se procur6 contar con individuos en el grupo control menores de 60
afos. No se realizé determinacién del polimorfismo de THFR que pudiera
explicar los niveles elevados de Hcy en la poblacién estudiada. No se analiz6 el
aspecto nutricional de pacientes y controles.

CONCLUSION.

En poblacion mexicana menor de 50 afios, los niveles elevados de
homocisteina son factores de prondstico independientes para infarto de
miocardio. Estos niveles de homocisteina no se asociaron con la gravedad,
localizacion, ni extension de la enfermedad arterial coronaria pero si con la

concentracion plasmatica de lipoproteina (a).



Impacto de la concentracién plasmatica de Homocisteina en pacientes jévenes con enfermedad arterial
coronaria

A partir de datos recientes, ha surgido una nueva nocion en el mecanismo de
accion de la Lp(a). Por una parte, se ha demostrado que las isoformas de
apolipoproteina(a) aisladas sea por disociacion de la particula de Lp(a) o
producidas por tecnologia recombinante, presentan todas una alta afinidad por
la fibrina y un efecto antifibrinolitico importante. En cambio cuando se las
incorpora en una LDL para formar una particula de Lp(a), se observa una
relacion inversa entre tamafio de la apo(a) y el efecto antifibrinolitico. Resulta
interesante notar que las formas libres de apo(a) pueden surgir como resultado
de un ambiente reductor que se genera por la presencia de altas
concentraciones plasmaticas de homocisteina. La apo(a) libre posee un efecto

antifibrinolitico mayor que cuando forma parte de la molécula de Lp(a).

La hiperhomocisteinemia inducida por diferentes mecanismos, como deficiencia
de folatos, genotipo TT del gen de la MTHFR, mutaciones en otros genes del
proceso de remetilacién de la homocisteina y deficiencia de otros cofactores,
puede inducir un aumento en el efecto antifibrinolitico de la Lp(a),
independientemente del tamafo de las isoformas de apo(a). De esta manera,
en sujetos que presenten concentraciones elevadas de Lp(a) y de hcy
favorecera un ambiente reductor que disociara la molécula de apo(a) de la
particula de Lp(a) po lo que el efecto aterogénico de estos factores de riesgo

seria aditivo.

En la poblacion mexicana existe una alta prevalencia de la mutacion C677T de
la enzima MTHFR que aunada a una pobre ingesta de folatos y otras vitaminas

del grupo B puede condicionar una elevacion de los niveles plasmaticos de
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hcy. El estudio de la interaccion hcy- Lp(a) se convierte asi, en una prioridad
de investigacion en enfermedades con importante repercusion en salud publica.
Consideramos que los resultados destacan la importancia de identificar a los
individuos y a los grupos étnicos en los que el binomio hyc-Lp(a) se asocie a la

enfermedad aterotrombotica.
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