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RESUMEN 

RElACION ENTRE EL SINDROME DE RESISTENCIA A lA INSULINA Y lA 
HIPERHOMOCISTEINEMIA. 

OBJETIVO: Determinar si ('liMe una reladón enUe el $indron\C de Rl'Sistcncia a la Insulina y la Hiperhomocistelnem1a. 
comparando los niveles de homocisteina en pacientes con y sin indicadorl":! clínicos del Síndrome Dismetabólico. 

DISEÑO: Es un estudio oUscTY.IciOllal. rctrolectivo, transversal, comparativo. ciego simple. 

LUGAR.: Esrudio rooperarivo {("atizado en la Unidad de Investigación Metahólica del HOSl,ital de Cardiología del Centro 
Médico Nacional Siglo XXI, e1labonuono de Inmunología del HospiTaL Gent'ral del t..entro Médico Naciol'1lI1 ~La Ra:a~ y el 
I:kparrnmento de Mt"dicina Interna del Hnspirn! dr Espl"cialidades dd Centro Médico Nacional "La Ra:a w. 

PAClENTES: Se digicron hombrC:l y mujert'$ de 18 a 60 año:! de !.'dad que presentanm al rnt'IlOll 2 rnracteristiau clínicas 
dd Sindrome (le R('sist('ncl;¡ a la Insulina, principalmell\c Obl'sioad, d¡~¡¡l'id('o1ia, hipertt'nsión ant'rial sistcmica y diabetes 
mellitus o grados de intolerancia a cubohldratos, y de los cuales se contaran con muesttaS sedeas guardadas en 
uhracongelación en la Unidad de lnvl·stigación Mf'rahólia.. Lo~ crift'rios d(' no inclusión dependían de condiciones 
patológicas o ter.lpéuticas que han demOstrado a\rerar lot nivell"'S de homOl'b"teinil plasllulica. Los tl"'Stigos fueron hombres y 
muj,'rf'$ que no presenraban ma;¡ de un criterio clínico para determinar Rl""sistencia a la Insulina. 

INTERVENCIONES: Se caractCrUaron lo~ sujetos de acuerdo ~ las condiciones dínicas sugestivas de Sindrome de 
Resistencia a la Insulina. Se verificó b d,~tj'rminación por paciente de scxo, edad, peso, talla, índice de masa corporal, ¡ndíce 

cadera dnrura, mediciones de TA de pie y en dt'"CÚbito, cun-:l de toler:mcia oral a la glucosa. insulina, colesterol, 
rnglicéridos, ácido úrico. así como am{'rf'(lenTl'~ familiarrs dr hipt""rtensión :merial y diabt-tM mrlJirus, y lid antecedente 
personal de f'.lbaquismo. &: incluyeron 49 sujetos en el Grupo de SRI y 33 en d Grupo control, $in alcanzar el tamaño de la 
mut'Stra calculado. Una vez caractcrÍ!.t(los romo ponadort'S del síndrome (lismetabólico se procW.ió a la medición de 
homO,~b"{elna pbsmátil""",. 

MEDICIONES Y RESULTAOOS; Se reali.:ó d análisis estadístico uní\'J.riado mediante las medidas de tendellcia 
centra~ el am\lisis bivariado mOOi¡mle la comparación de la distribución de cada variahle mediante la t de Srudent para 
grupos independientes y ehi cuadrada dependiendo de las escala, de mcdici6n y los tipo:¡ de distribución de las variabla. 
Se rt.'"ali.:6 rnmbién la cnmparadón de la h(lmocistelna medi.,ntr la U de Mann-Whitney para grupos indc-pendlentes debido 
a Que la di.!;tribudón de Lu rru-diciolles de tga no fue normal Se encontró una relaciÓn entre la definición del Stndrome de 
Resistencia a la Insulina y la;¡ :oIguientes V".lriablcs: edad mayor (P" 0.0005), peso mayor (P < 0.02), IMe mayor (P" 0.0005), 
T A sistóliCl alta (P " 0.(X)05) y diastólic¡ alra (P " 0.OOO5), La glucosa en ayunas rambiel\ calOlCteri.:6 adccuadamente al 
grupo de Resistencia a Insulina (P" 0.014),:¡ji como la condición dI' intolerancia a carbohidratos (P" 0.03). También se 
encontró una reladón t'Stadística con el anteccdt:nte &miliar de hipenensión arterial (P < 0.025) y ron ti hábito del 
tabaquismo (P < 0.0(4). No se encontró signiflcancia estadística en las determinaciones de in:rulina, relación glucosa 
insulina, ICC o el antecedente de di.,befL":I melHI\.L~. la pn.'Senda de valores más altos de hornoelsteina se presentaron en el 
Grupo de SRI con una media de 13.9 :1 4.78 ~moVL contra 11.8 :1 5.24 l.unoVL en d Grupo control encontrando una 

relaciÓlll.'Staclisticaltlcnte signHlcatíva con una P" 0.029. 

CONCLUSIONES: El Sindrome de Resistencia a la Insulina se caracteriza de manera adecuada con los indicadores 
t'SCOgidos para dicho motivo. sin embargo existen paradojas que pudieran aplicarse por el ramaño de la muestra que se 
alcamó, lo que parKe afecta, las relaciones entre indirndores bioquimkos bien esrablt>cidos par.;¡ categorUa' al Slndrome 
OísmetaUólico. Pese a estos problemas en el tamaf\O mUClltnd. se encontró unil relación cstadisticamente significativa entre 
d Síndrome de Rt'Slstencia a la losulin~ y la presencia de \-:llort'S ma..~ altos de homoci,;teína. por lo que seguratm'nft': al 
mejorar el tamaño de la muestra se fortalt't..""t'nI dicha relación. 

Palabr.l!l cla .... ~; Síndrome dr ResútnKia. b. hlliulina. boIDOristcína. 



ABSTRACT 

RELA TlONSHIP BETWEEN 
HYPERHOMOCYSTEINEMIA. 

THE INSULIN RESISTANCE SYNDROME AND THE 

OBJETIVE: To determinare if a relarloll betwt'eo Ihe ¡ns\Jlin Resisnll\C\~ $yndrome alld dlt~ IIyperhomocystcincrnL1 ('XiSIS, 

comparing rhe levds of homocyst('inc ;n parients with and without c!inic {mtun.'S oí ¡h(' Dismetaholic Synclromc. 

OESIGN: TIllo! isan obsc!'Vlltional, retrol.'ctiw, (r.llhversal, comparariVl', símp],' hlind $Tm!y. 

SErrING: This was a coop('r,¡tivc sOldy madI' in Ihe Mctabolic RcSt'ardl Unit ,,! rh.' 1 IosJlital d., C:HJio[og[;¡ oC {he 
Centro MMico Nacional Siglo XXI, rhe Irnmunology labofarol)' ofllie HO$]lital Ge[ler~lo(thl' Centro M,x!ico Nóu:ional ~b 
Raza" and Ihe ¡memal Medicine Depanrncnt of Ihe I-lO$pit3] de Especialidades ul {ht' Centro Mkliw Nadanal ~l..a Raza". 

PATIENTS: Men ¡¡nd women .... i¡h;1.I\ age Iw[W{'Cn 18 and 60 Y"ars ",,'rt' digihle ifthl"Y liad tv.u lIT mor .. dink (l':lnzT\',; 
o( Ihe lruluh'n Rcsistance Syndrome, mainly obesiry, Oyslipidemia, aT\('ri;11 hypcn,'n,<ilm amI diabet.':! me!litu,; or gmdt':l 01' 
l'3.rbohydrates intokrancc with managemcllt in the Mctal,..llic Re:le-,¡rdl Unh, aud ii rheJl h,lve scrllm stoR"tl in Illtm Creezillg. 

The no inclusion erirerion <leperw:led on patlwlogic or tht'rapeurio; nmd¡¡ions rha! haved,'mollstr.lfe 10 ati~""t rhe pl:l$lnatic 
homocysteine k'Vels. Thl' l'Ontrols were rtWIl aod WOloell ir th.:y had only 0111' or nO! om' ¡;'almes ro d .. terminate Il\~ulill 
Resistancc. 

INTERVENTIONTS, 1he subj~-u: Wl're char,¡cteri:cd i( th~ ha¡j rhe diniC"~1 1~~rur~'S sllggestl'd rht' lnsulin Rt:':Il.<t'HlCC 
Syndrome. TIle detenninalÍon (Of patienl was (or sex, age, weighl, hdght, lx:xly fll<l:<'< indo, hi¡rwaisl ratio, blooo:l pressure 
both stand and decubints, oral gll!< .. "O~ wlcrance test, insulin, dlOl"sterol, tril!ircerid.'S, uric a.-id, and rhe ialuiliar 
antecedents o( anerial hypen:ension aOO diabe¡('S mellints, and ¡he personal antecroent o( smoke. The groups illclud.·.J 49 

subjects in the Insulin Rcshtancc $yndrorlll' group alJ(l 33 wbj ... ns in the control group. Wt' did not complete the samplt:: 
she. OnCl" charncr~ as Insulin Rrsistance Syndrome bl':\rt'rs the nwasurc o( )l('nrOl homoeystdne ~s Olade. 

MEASUREMENTS ANO RESULTS: Thf' un.ivariabI,' sr~¡¡S¡i.~ll ~ll~ly;;i!< \>,;;IS mmle with Ihe CClltr:ll I<'mk·nqr 

Illeasufes, the bivariable am.ly.¡is was made with the comparison olllltW,IIlS \, .. ;¡b Ihe Srudellf's t lt'"St jiu independcnI gfOUp~ 
and ehi Square test depcnding the Ult!aSurcs sea!e and tl1<: typI.'S 01 di:;trihution 01 Ih ... variabk'S. 111e hOlTlo<.y¡¡¡~illc was 
analy:ed by the Mann-WhiIney U test for indept'ndcnt grOllp~ becall$t' Ih!' dislribution 01 ¡nI' mea,urt"S wasn't normnl. A 
reIarion berween the delll\ition of lnsulül Resistance Syndrolllc and the tollowing \':lriahll'S wl're tOllnd: a high agt' (P .; 
0.0005), a high weight (P "0.02), a high body mass islcl('J( (P " 0.0005), e!('\IlI!l'(! blooo pn':l.~url' bOlh systotic (P ..; 0.0005) 
and dlastotk (P < 0.0005), a high &sting glucose levels corm .. ""tly fe-Jturillg tite Insulin RL'Sistance Syndrome Group (P ... 

0.0\4), like rhe carbohydft1tes intol{'ranre (P .... 0.03). Alse> a snlri~tkal r<'I~tion ",;Ih dI{' f:lmiliar ~llt~('{'(It'nr of ~rtt'rial 
hypenension (p .; 0.02:5) ;tnd rhe l)('rsonal ~nteced.'nt o( sl1loke (P ... 0.(04) .... '.1, [Ollnd. No staristi\'3.1 signi(¡canre ",ras 
ellcounteroo in the dctermillations of insulin, insulill1:lucuse relatioll, hip-waist ratio l'r ti ... familiar amect-tlen[ 01 dia¡, ... H~S 
meUitus. The prescnce of homocysteioe higher k"VCls were lound in the Insulin Resislancc Syndrome Group with ;¡ mMian 
of 13.9 ± 4.78 ~moVLvs. 11.8 ± 5.24 ~moVL in ¡he control Group Hndinll a signiticant sratistical relarion with a p ... 0.029. 

CONCLUSIONS: The Insulin RC$isunce Syndrome was le.dturh4/ "oTfO;"Ctly u;¡h Ihe indi~'3.li\lg cho~n lor this purpose, 
nowcver sorne paradoxes exlst whidl maybe have an explanatinn bc..:ause tllt' samplc si:e was nOI suitld('nt, at"(ectin¡: thl: 
biochemical iodicators tha¡ have well establishing to fealUrt' rhe dis1ller~bol¡c ~~"1ldTOme. [).>spirt' ¡he difficuh wilh rhe 
sample 5Ue, we (ound a staristical significancc reIalion bt'twl."Cn the !nsulin R~i5Tancr $yndrome and hígher Je..·els 01 

homocysteine, merelore when..the sample si:e wiU be higher this rc!atílltl will be stroug\'r. 

Key word~: lruulin Resistance Syndrorne. homocysteine. 
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

En los últimos anos se ha identificado claramente un nue,'o tk'rfil de riesgo vascular, 

los nuevos mctores de riesgo que se han relacionado con enfermedad vascular son, entre 
otros: la lipoproteina (a), el síndrome de resistencia a la insulina (SRI), la microalbuminuria, 
la hiperhomocisteinemia (hHcy), entre otros (1-6). Algunos de ellos aun tienen resultados 

contradictorios y otros pudieran representar sólo epifenómenos¡ Algunos de ellos sin 
embargo, han mantenido resultado..<¡ constantes, tal es el caro de la hHcy. 

La Homocisteina es un amino:icido que pRx:ede del metabolismo de la metionina y 
que es indispensable para la síntesis proteica y para el correcto equilibrio bioquímico de los 
seres humanos. A la elevación de esta aminoácido se le conoce como hHcy y dicho trastorno 
tiene un estrecho \'ínculo con fenómenos aterotrombóticos (7). 

Se ha establecido una relación significativa entre hHcy y 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 asocia con hHcy. También se ha 
relacionado con eventos trombóticos a ni\'el cerebral y con la presentación de enfermedad 
vascular periférica en proporciones variables del 42% y 28% respectivamente, lo anterior 
contrasta con la población general donde se encuentra Una discreta elevación de 
homocisteína solo del S%(S.16). 

El SRI también ha demostrado una relación como factor oc riesgo imlependiente 
para la presencia de la enfermedad arterial coronaria, tal como lo demostró nuestro grupo en 
donde no se encontraron otros factores de riesgo mayores referidos como clásicos. El riesgo 
es mayor cuando coexiste el SRI con la microalbuminuria OH8). 

No existen en la literatura médica estudios que hayan establecido una clara relación 
entre éstos dos traswrnos metabólicos y hasta donde tenemos conocimienw solo existe un 
informe en donde se ha relacionado fenotipos de SRI con hHcy (19). 

Existe controversia entre la relación poblacional y la presenta.ción de hHcy. Wilson y 
su grupo (27) 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 años, y no se encontró significancia estadistica, en otro estudio, 
referido por el grupo de Selhub (28l, se menciona que los sujetos Mexico-Americanos 
presentan menores concentraciones de Homocisteína plasmatica (reporte del esrudio 
NHANES [ID, refiriéndose las concentraciones plasmáticas medias de 9 ¡.unoVL en sujetos 
hombres y de 7 ~moVL en mujeres. 

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

3 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Existe evidencia de una relación bien establecida entre la hiperhomocisteinemia y el 
riesgo de presenmr enfermedad arterial coronaria en múltiples estudios. T ambien existe una 
relación entre el Síndrome de Resistencia a la Insulina y la enfermedad coronaria. 

Sólo existe un trahajo en los Estados Unidos que encontró una asociación de escasa 
magnitud entre la hiperhomocisteinemia y el SRI, pero esta asociación se \;0 disminuida por 
la baja pre\'alencia de las dos entidades en población americana. 

Existen datos que sugieren que la premlencia de SR! es mayor en pacientes 
mexicanos, y se desconoce la prevalencia de hiperhomocisteinemia en nuesrrn país. 

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

Estableciendo entonces la siguiente pregunta de investigación: tExiste una relación 
entre el Sindrome de Resistencia a la Insulina, definido como 2 o mas de sus indicadores 
clínicos, y la hiperhomocisteinemia en sujetos mexicanos? 

)USTIFICACION. 

Existe poca información en la literatura médica sobre la probable awciación entre el 
SRI y la hiperhomocisteinemia (6). Tomando en cuenta que los pacientes de origen mexicano 
tienen una mayor prevalencia de SRI y diabetes tipo 1. Y probablemente de 
hiperhomoci,steinernia, creemos necesario realiZo1r estudios para evaluar la a:;ociación entre 
éS(ai; dos variables. 

Los medios para la medición de éstos trastornos metabólicos se encuentran a nuestro 
alcance y en ambos casos existen medidas de intervención que pueden corregir estas 
alteraciones. 

De esta manera, la detección temprana y tratamiento oportUno pueden reducir la 
incidencia de enfermedad cardiovascular por ateroesclerosis. 
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HIPÚTESIS. 

HIPÚTESIS ALTERNA, 

Los pacientes con 2 o más indicadores cllnicos de Slndrome de Resistencia a la 
Insulina tienen nh'eles diferentes de homocisreinemia que los pacientes que no tienen datos 
cllnicos para Sindrome de Resistencia a la Insulina. 

HIPOTESIS NULA, 

Los pacientes con 2 o más indicadores clínicos de Síndrome de Resistencia a 
la Insulina tienen niveles de homocisteinemia similares a los observados en pacientes que no 
tienen datos clínicos para Síndrome de Resistencia a la Insulina. 

OBJETIVOS DE TRABAJO 

OBJETIVO GENERAL, 

1. Comparar los niveles de homodsteinemia en pacientes con o sin indicadores 
clínicos del Slndrome de Resistencia a la Insulina. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS, 

l. Medir los indicadores clínicos del SRI en una muestra de pacientes atendidos en 
el Departamento de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro 
Médico "La Raza". 

2. Medir (os ni\'des de Homocisceina en una muestra de pacienees atendidos en el 
departamento de Medicina Interna del Hospical de Especialidades del Cenero 
Médico" La Raza". 
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DEFINICION DE VARIABLES, 

VARIABLE INDEPENDIENTE: Resistencia a la insulina. 

Definición conceptuaL: Síndrome metahólico. caracterizado por una deficiente acción de 
la insulina en tejidos periféricos y manifestado fenotípicamente por la combinación 
variable de ohesidad, dislipidemia, hipertensión y grados variables de intolerancia a 
carbohidratos. 

Definición ope1atitJa: Presencia de dos o mas características fenolipicas de acuerdo a los 
siguientes criterios: a) Obesidad: índice de masa corporal (lMC) (peso/talla=) mayor 
de 27 kg/m2

: obesidad central con índice cadera cintura:;:: 0.8 en mujeres y;?: 0.9 en 
hombres, b) Dislipidemia: Cifras de colesterol total ¿ 240 mg/dl, colesterol HDL .5 
35 rng/dl o hien trigliceridos :;:: 300 mg/dl, c) Hipertensión arterial sistémica: TA 
sistólica mayor o igual a 140 mmHg o TA diastólica mayor o igual a 90 mmHg, o bien 
que se encuentre en manejo amihipertensivo al momento de su inclusión al estudio; 
de acuerdo a los criterios del JNC VI se catalogaron en Grado 1 con slstólicas entre 
140 y 159 mmHg o diastólicas entre 90 y 99 ¡umHg, Grado 2 con sistólicas entre 160 
y 179 mmHg o diastólica..; emre 100 y 109 mmHg, y Grado 3 con sistólicas mayores o 
iguales a 180 mmHg o diastólicas mayores o iguales a 110 mmHg, d) Diabetes 
rndlitus: 1) Síntomas caracteristicos de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso) 

con una concentración plasmática de glucosa ~ 200 rngldI en una mUestra aleatoria 
de sangre. 2) Concentración plasmática de glucosa en ayunas ~ 126 mgldl, 3) 
Glucemia en ayunas menor del valor diagnóstico, pero un valor de glucosa plasmática 
?: 200 mg/dl 2 horas después de administrar por \'la oral ulla carga de 75 gr de 
glucosa, e) Intolerancia a la glucosa: Concentración plasmática de glucosa ~ a 140 
mg/dl pero menor de 200 mg/dl 2 horas despues de administrar por da oral una 
carga de 75 gr de glucosa. 

Escala de medición: Categórica, nominal, dicotómica. 

Categorias de la loariabk: Si/No. 

VARIABLE DEPENDIENTE, Niveles de hornocisteinernia. 

Definición conceptual: Concentración plasmatica de Homoci:-teina. 

Definición operati\'a: Concentración en plasma de Homocisteína medida por el método 
de inmunoensayo de polariza.cíón de la fluorescencia mediante el Sistema IMx en el 
lahoratorio de Inmunología dd Hospital General del Centro Médico"La Raza". 

Escala de medición: Numérica discreta. 

Unidades de medición: ).lInoVL 
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS. 

Se realizó un estudio cooperativo entTe la Unidad de Investigación Metahólica del 
Hospital de Cardiología del Centro Médico Nacional Siglo XXI, el L .. horatorio de 
Inmunología del Hospital General del Centro Médico Nacional "La Raza" yel Departamentu 
de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional "La Raza", 
centros hospitalarios de Segundo y Tercer Nivel de Atención Médica. Los sujetos fueron 
seleccionados de una cohorte establecida de pacientes identificados como portadores dd 
Síndrome de Resistencia a la Insulina en control en la Unidad de Investigación Metabólica 
del Hospital de Cardiologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI. 

El diseilo dd estudio fue caracterizado para un estudio transversal analítico, realiz.1.ndo 

un estudio obsm.'acional por la manipulación de la variable independiente por parte dd 
ill\'estigador, retrol.ectÍt-'O por la mptación de los datos en el tiempo, transt'ersaL por la medición 
de las variables en el tiempo, comparativo por la presencia de grupo control y ciego simple por la 
medición de los niveles de Homocisteína, que esruvo cegada con respecto a los resultados de 
la medición de las variables del SRI. 

Las características de los casos se determinaron para hombres y mujeres mayores de 
18 años y menores de 60 años con 2 o más características clínicas que comprenden el SRI, 
principalmente obesidad, presentación de dislipidemia, hipertensión arterial sistémica y 
diabete.~ mellirus o intolerancia a carbohidratos de acuerdo a los criterios establecidos para 
éste síndrome metabólico. Los testigos fueron hombres y mujeres mayores de 18 atlos y 
menores de 60 afios de edad, los cuales no tenían mas de un criterio clínico compatible con 
el SR!. 

Los criterios de no inclusión incluían edad mayor de 60 atlos, diabéticos tipo 1, 
enfermedad sistémica mayor (Infarto agudo al miocardio, enfermedad \'ascular cerebral, 
eventos trombóticos o embólicos sistémicos lrromboembolia pulmonar, trombosis \'enosa 
profunda, trombosis arterial, trombosis mesentérica, etc.j, patologías que requirieran manejo 
quirúrgico de urgencias [apendicitis, pancreatitis, colecistitis, traumati:ilno abdominal con 
laceración de órganos internos, etc.], sepsis y ch(X1Ue séptico, Síndrome de Respuesta 
Inflamatoria Sistémica, Sindrome de Insuficiencia Respimwria dd Paciente Adulto, choque 
hipo\'olérnico e insuficiencia renal crónica con depuración de creatinina < de 20 mVmin), 
evidencia de enfermedad tiroidea, hepática o psiquiátrica, receptores de transplante renal, 
enfermedades hematológicas (anemia perniciosa, trombofilias documentadas con deficiencia 
de proteína e ó S y antitrotnhina un, enfermedad de Parkinson yen control con levodopa, 
enfermedadt:s condicionantes de crisis convulsivas y en control con difenhilhidantoína O 

carbamazepina, enferrnedad pulmonar en control con ttofilina, diagnóstico o sospecha de 
entermedades neoplásicas (principalmente a ni\'el de mama, o\'arios y páncreas) y/o control 
con metotrexate por alguna otra pawIogía, exposición a óxido nítrico dentro de los 3 meses 
pre\;os a su selección, antecedentes de ingesta de suplementos \'itamínicos 6 meses previos a 
su inclusión al estudio, control con ácido nicorínico, colestipol o diuréticos tiazídicos. 
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Se consideraron criterios de exclusión la gravedad del paciente Que impidiera la 
recolección de datos, ful1edmiento antes de completar la recolección de datos, comprobación 
de algún punto de los criterios de no inclusión después de su St:lección o el deseo del 
paciente de salir del protocolo de estudio. 

El tamaii.o de la muestra ~e calculó mediante el paquete computacional EPI 6.0 para 
un estudio transversal, con un poder del 80%, un nivel de signitkancia de 0.05 y para una 
diferencia de proporción de sujetos con elevación de homocisteina del 10%, resultando 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 características clinicas establecidas y que tuvieran una muestra en el hanco de sueros de 
la Unidad de Im'estigación Metabólica del Hospital de Cardiología del Centro Médico Siglo 
XXI, guardados a ultracongelación entre -70 oc y -80 oC, y Que además no presentaran en 
su historia clínica los criterios de no inclusión. Se verificó la realización de la determinación 
por paciente de sexo, edad, peso, talla, índice de masa corporal, índice cadera cinrura, 
mediciones de TA de pie y en decúbito, curva de tolerancia oral a la glucosa, determinación 
de insulina, colesterol, triglicéridos, ácido úrico, antecedente familiar de diabetes mellitus e 
hipertensión arterial y antecedente personal de cabaquismo. Una vez corroborado que no 
presentaban criterios de no inclusión se procedió a seleccionar los sUeros y se transportaron 
en hielo seco al Laboratorio de Inmunología del Hospital General del Centro Médico "la 
Raza lt donde se mantuvieron en ultracongelación hasta su procesamiento. Se utilizó el 
Sistema IMx (Abbott) para la determinación de homocisteína mediante la técnica de 
inrnunoensayo de polarización de la fluorescencia. 

El análisis estadístico se realizó de la siguiente manera. Análisis univariado, se 
realizaron medidas de resumen incluyéndose distribuciones de frecuencias, media, mediana, 
desviación estándar y amplitud, de aCUerdo a las escalas de medición de las diferentes 
variables. Análisis bivariado, se compararon las distribuciones de las diferentes variables 
mediante la prueba de T de Srudent para grupos independientes y la prueba de Chi cuadrada 
{x.~ dependiendo de las escalas de medición y los tipos de distribución de las variables 
analizadas. La comparación de los niveles de homocisteina .se realizó mediante la U de 
Mann-Whitney para grupos independientes debido a que la distribución de los niveles de 
homocisteina no fueron normales. T OOOS los análisis se realizaron mediante el paquete 
computacional SPSS versión 8.0 para Windows, tomando en cuenta un nivel de alfa < 0.05 Y 
un poder del 80% para un análisis de dos colas. 

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado a su ingreso al estudio. 
Se contemplaron las normas éticas sugeridas en la declaración de Hdsinki y fue aprobado 
por el Comité de Ética d~l Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional "la Raza". 
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RESULTADOS 

Se incluyeron en el análisis un total de 82 sujetos, 49 se incluyeron en el grupo 
portador de SRI 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 
(24.2%) hombres en ambos grupos respectivamente, sin encontrar una diferencia significativa 
al comparar los bJ'fUPOS (P ... 0529). Sin embargo si se presentó una diferencia con 
signin.cancia estadlstica en cuanto a los rangos de edad ya que la edad media fue de 48 ± 7.87 
aflos para el Grupo con SRI contra 41 ± B.88 años en el Grupo control (t .. 3.855; le 95% 
3.48 a 10.90; P < 0.0005). También Se presentó en el Grupo con SRl 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 (t - 2.386; IC 95% 1.48 a 16.4 1; P < 0.02). 

Al analizar el [Me se encontró una media de 31.03 ± 5.3 kg/m2 en el Grupo con SRI 
mientras que en el Grupo control fue de 26.76 ± 4.8 kg/m' (t - J. 715; IC 95% 1.98 a 6.54; P 
< 0.0005); al categorizar el IMC para sobrepeso (> 27 kg/m') l' compararlo por sexo 
encontramos que su distribución fue similar entre ambos grupos con un 57.1 % mujeres en el 
Grupo con SRI contra 39.4% en el Grupo conO'ol y 26.5% de hombres en el Grupo con SR! 
y 12.1% en el Grupo control, sin encontrar una diferencia estadistica al comparar su 
distribución entre grupos (P - O. I 14 y P - O. I 15 respectivamente). 

El ICC no representó una diferencia significativa estadlstica al momento de valorar su 
relación con el Grupo con SRJ, su media fue de 0.90 ± 0.15 en el Grupo con SR! \lS. 0.84 ± 

0.10 en el Grupo control sin encontrar tampoco una diferencia significativa, y al momento 
de analizar la distribución 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; ICC > 0.8 en 
mujeres, P - 0.191). 

La tensión arterial (T A) sistólica tuvo una media de 139 ± 19 mmHg en el Grupo con 
SRI vs. 110 ± 16 mmHg en el Grupo control Ú - 7.160; IC 95% 21.05 a 37.26; P < 0.0005) y 
la TA diastólica fue de 94 ± 10 mmHg en el Grupo de SRI "'.76 ± 10 mmHg (t - 7.89; IC 
95% 21.36 a 36.95; P < 0.0005). Al categorizar la TA de acuerdo a los Grados de 
hipertensión encontramos que habla Una mayor significancia estadlstica en el Grado 1 (P < 
0.0005) al momento de comparar su distribución entre los gruJX)S, encontrándose un mayor 
porcentaje de pacientes hipenensos en el Grupo con SR! que en el Grupo control, siendo 
este grado de hipertensión el que presentó la relación mas fuerte, aunque se mantenía la 
diferencia significativa importante al comparar la distribución de los Grados 2 y 3 (P .. 0.001 
y P - 0.023 respectivamente). 

La glucosa en ayunas media en el Grupo de SR! 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 SR! vs. 198 ± 42 mg/dl en el Grupo control (t • 2.5 I 7; IC 95% 
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5.02 a 42.92; P < 0.014). Lo~ triglicéridos se encontraron en 209 ± 100 mg/dl el) el Grupo 
de SRI \'S. 168 ± 133 mg/dl, sin diferencia significativa. 

No encontramos una diferencia sif:,'11ificativa al comparar 105 valores insulina entre los 
grupos. Se encontraron valores de 33 ± 45 pUl/mi en el Grupo de SRI \'s. 23 ± 13 pUl/mi 
en el Grupo control (t = 1.211; IC 95% -6.27 a 25.75; P - 0.230); cuando se comparó la 
di~tribución de hiperinsulinemia (insulina> 20 pUl/mI) entre ámoos grupos encoO[ramo~ 
que fue muy similar pese a que no había marcadores establecidos de! síndrome clinico en el 
grupo caracterizado como control, con un 65.3% de sujetos en e! Grupo con SRl contra 
54.5% en el Grupo cOlltrol, P - 0.327. Al realizar la relación glucosa insulina se encontró 
una media de 4.25 ± 1.99 para el Grupo de SRl \'S. 5.43 ± 3.99 que no representó una 
diferencia significativa (p .. 0.80). 

En cuanto a la intolerancia a carbohidratos se encontró que había una diferencia 
significati\'a entre ambos grupos, encontrando que el 24.5% de los sujetos del Grupo de SR! 
presentaban intolerancia \'s. 6.1% del Grupo control (P < 0.03). 

En cuanto a los antecedentes familiares de DM, no encontramos una diferencia 
signitlcativa entre ambos grupos, presentándose un 53.1 % de sujetos con positi\'idad para el 
antecedente en el Grupo de SRI \'s. 60.6% en el Grupo control (P .. 0.5). Sin embargo el 
antecedente de hipertensión arterial si tu\'o una signitkancia estadística. encontrando que el 
75% de los sujetos del Grupo de SRI lo tenían positi\'o \'s. El 51.5% del Grupo control (P < 
0.025). EH cuanto al hábito del tabaquismo se encontró una diferencia significativa 'y.l que el 
Grupo control presentó un 48.5% de positívidad "s. 18.4% del Grupo de SRI (P < 0.004). 

En cuanto a la homocisteina ~ encontraron medias de l3.9 ± 4.78 ~moVL en el 
Grupo de SRI y de 11.8 ± 5.24 ~moVL, sin encontrar significancia estadísticamente 
significativa al realizar la t de Student (t - 1.868; IC 95% -D. 136 a 4.319; P - 0.65), sin 
embargo la distribución de la curva no fue normal, por lo que se decidió realizar el análisis 
no parametrico mediante la U de Mann~Whitney encontrando::t' con una significancia 
estadística con P < 0.029. 
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DISCUSION 

La elevación en los nivdes de homocisteína plasmática se ha identificado como faCtor 
de riesgo independiente para la progresión de aterogelerosis en múltiples estudios en la 
literatura (1·]6) aunque los mec..1.nismos por los cuales la hom<"lCisteina acelera La progresión de 

la aterosclerosis aún no se encuentran claros. 

La incidencia de la hiperhomocisteinemia severa es rara, reportándose únicamente un 
5 al 7% de homocisteinemia moderada en la población general m, sin embargo este 
porcentaje aumenta cuando ¡;t! estudia la prevalencia en subgrllpos especificos, reportándose 

una 30% en pacientes con enfermedad arterial coronaria. 42% en pacientes con enfermedad 
cerebr,wascular isquemica y un 28% en pacientes con enfermedad vascular periféricaOJ

,I4). 

La alteración en el metabolismo de la homocisteina ha sido implicada como factor 
desencadenante en un gran número de condiciones, incluyéndose la aterosc\erosis, la 
trombosis venosa, neoplasias y defectos del tubo neural. En 1962, Carson y Nelly 
enCOntraroll una excreción aumentada de homocisteina en la orina de un paciente Con 

retraso mental que además presencaba manitestaciones oculares (ectopia lentis), esqueleticas 
(osteoporosis) y complicaciones vasculares (trombosis \'enosas y arteriales) y dos años despUés, 
Mud y coL, reponaron un defecto en la actividad de la enzima cistationina b-sintetasa (CBS) 
como factor desencadena[lte de la homocislinuria. En 1969 McCully hizo la observación 
clínica de concentraciones plasmáticas elevadas en pacientes con enfermedad vascular (1). En 
1995 se encontró una mutación de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) 
como la alteración congenita más frecuente en el metabolismo del folato, la cual ha sido 
ligada con la elevación de las concentraciones plasmaticas de la homocisteina. Como 
consecuencia de esta alteración genética, la MTHFR se presenta como una enzima tennolábil 
condicionando alteraciones funcionales, habiéndose demostrado que dicha alteración se 
presenta en pacientes con enfermedad arterial coronaria cOt110 predictor inde~ndiente de 
otros factores de riesgo coronario (14). 

Los pacientes con hiperhomocisteinemia moderada no presentan signos clínicos de 
hiperhomocisteinemia severa u homocistinuria hasta la tercera o cuarta década de la vida. 
cuando desarrollan enfermedad arterial coronaria prematura o bien trombosis venmas y 
arteriales recurrentes (1). El riesgo para desarrollar enfermedad arterial coronaria se ha 
encontrado entre 1.3% y 1.6% (OR) en pacientes hombre::> contra un 1.4% y 1.8% en 
pacientes mujeres (13. [S). 

La homocisteína (Figura l) es un amino ácido contenedor de sulfato producw del 
metaholismo de la metionina. Se relaciona con 2 \rias metabólicas importilllles: la re
metilación y la trans-sulflJración (Figura 2). En el ciclo de re-metilación la homocisteina 
adqUiere un grupo metilo por la participación de la metíonina sintetasa, siendo co-factor 
esencial de dicho proceso la vitamina Bu (cobalamina), el N5-metilentecrahidrofolato es el 
donador en ésrn reacción del grupo me[ilo y es catabolizada por la N~_N\O_ 

metilentetrahidrofolato sintetasa. Otra vía requiere de la betain-homocisteina 
metiltransferasa transformando la dimetilglicina en betaina y la metionina ("o homocisteina. 
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En la situación en donde se encuentra un exceso de metionina o bien se requiere de 
la síntesis de cisteina, la homocisteina entra a la vía de la tran.Y:5ulfuracion. En ésta vía la 
homocisteína se condensa con la serina para la formación de cistationina en una reacción 
catabolizada por una enzima dependiente de vitamina B6, la cistatíonina (l-síntetasa. La 
cistationina es posteriormente hidrolizada para fonnar a-cetobutirato y císteina, ésta ultima 
puede regresar a formar parte del glutatión o bien ser metabolizado su radical sultbidrilo y ser 
excretada por la orina <1,3Z), 

Otras condiciones causantes de hiperhornocisteinemia son las detlcíencias dietéticas 
en vitaminas que actúan como co-factores en las \'Ías de la homocisteina como son la 
vitamina B6, BIl Y el ácido fólico (t4. 16), Se ha considerado que dichas deficiencias determinan 
las dos terceras partes de las condiciones que generan hiperhomocisteinemia m. 

OtraS 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 donación de 
órganos predominantemente renales. Los pacientes críticamente enfermos también han 
presentado niveles altos de homocisteina, así corno los pacientes con enfermedades crónicas 
corno son la faUa renal, el lupus eritematoso sistémico, las neoplasia:, (princ.ipalmente mama, 
ovarios y páncreas), anemia perniciosa y la psoriasis. También se ha relacionado el uso de 
algunos mnnacos con la elevación plasmatica de homocisteina como son el metorrexate, 
oxido nítrico. agentes anticomiciales (como la fenitoina y la carbamazepina), el ácido 
nicotinico, el colestipol y los diuréticos tiazidicos O)), teofilina y le\'o--dopa (6). 

Los valores normales de homocisteina se encuentran en el rango de 5 a 15 ~mol /L, 
determinándose rangos de ruperhomocisteinemia que 'wn desde le\'e (de 15 a 30 J..-lmol /L), 
moderada o intermedia (de >30 a 100 J.1mol /L) y severa (>100 ).10101 /U(1), sin embargo. el 
grupo europeo considera hiperhornocisteinemia desde los l2 ~mol /Lm). De un 70 a un 
80% de la homocisteina total se encuentra unida a protdnas, mientras que el resto se 
encuentra como homocisteina libre, homoci<;telna disulfuro mixta y homocisrcina riolactato 
(H) 
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Mediante la prueba con metionina oral (dando 100 mg por kg de peso) se determina 
la concentración a las 4 a 8 hrs., teniendo una sensibilidad mayor para determinar a 
pacientes con hiperhomocisteinemia cuando mediante la prueba rápida se tienen valores 
normales de homocisteinemia (6). El valor para considerar hiperhomocisteinemia con ésta 
prueba es de ~ 38 Ilmol /L 05). 

Los mecanismos (Figura 3) por medio de los cuales la homocisteína se asocia al 
aumento del riesgo coronario aún se encuentran bajo investigación, y no se encuentran bien 
dilucidados. Se considera que el daño vascular condicionado por las concentraciones 
anormalmente altas de la homocisteína puedan ser condicionadas por los siguientes 
mecanismos patogénicoi'i): 

Se ha encontrado que la adición de homocisteina a los medios de cultivo causan un 
daflo endotelial celular de una manera dosis dependiente. Algunos aspectos de dicho daño 
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celular han sido aclarados: t) El daño cduLar se produce de una manera dosis respuesta, 2) 
La mayor causa del daii.o parece ser el grupo sult1üurilo de la homocisteina, ya que facilita la 
formación de substancias reac[Ívas derivadas del oxigeno, 3) Las substancias reactivas 
derivadas del oxígeno parecen inhibir la formación de prostracic\ina de la célula endotelial, 
4) Las vías de producción intactas del óxido nítrico por el endotelio celular parecen tener un 
papel importante en la protección contra el daf¡o inducido por la homocisteina mediante la 
formación de S-nitro-homocisteína, y 5) La actividad tisular inducida por la homocisteina ha 
sido observada en cultivos de células humanas. También se ha encontrado una asociación 
entre los \'alores elevados de la homocisteina y ele\'aciones del factor de von Willebrand y la 
trumbomodulina, considerándose como indicadores de disfunción celular, cabe seÍl.ular que 
éstos indicadores vuelven a la normalidad con la disminución de los niveles de homocisteína. 
Además se ha encontrado que la homocisteina reduce la cantidad de antitrombina III unida 
a la superficie de las células de una manera dosis respuesta. 

BOWXln'WIA 

PROUPER/IClÓN 
DE • CELULAS 
DE MUSCUl.O LISO 

'''ClJU.R 

FICURA 3. r.1oc""""""" JD<fclrllo 
........ ofoca ~oc .,.,...... ." lo 
~ .... 

Otro aspecto incluye b afección en los mecanismos de coagulación. Se ha encontrado 
alteraciones en la función plaquetaria, alteraciones en el metabolismo del acido araquidónico 
en plaquetas normales, una sobreproducción de rromboxano A: COmo potencial efecto de un 
incremento en la actividad de las enzimas plaquetarias en la vía de la ciclooxigenasa. 
También se ha visto que pacientes con hiperhomocisteinernia tienen reducción en la 
actÍ\;dad de la antítrombína sérica, que activa el (actor V, aumenta la actÍ\'ación del factor X 
por la protrombina y aumenta el nivel de fibrinógeno plasmático. 

Otro posible efecto aterogénico de la homocisteina es su interacción con las 
lipoproteínas, particularmente con las lipoproteinas de baja densidad (LDU, mediante la 
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tiolación de (os grupo." de amino ácidos libres de la apolipoproteína B, condicionando un 
aumento del inl,.'Teso del colesterol intracelular y una degradación condicionada por 1m 
macrófagos. Este proceso también puede condicionar aumento en la producción de radicales 
libres y oxidación de lipidos subsecuente, condicionando una estado de mayor aterogénesis. 

La proliferación de las células de músculo liso vasculares son una de los principales 
marcadores de aterosclerosis. Se ha encontrado una proliferación aumentada de dichas 
células en los pacientes can hiperhomocisteinemia, aparentemente secundario al aumento en 
la producción de interleucina 6 la cual se ha identificado como un potente modulador en la 
proliferación del músculo liso vascular celular. 

También se ha encontrado un aumento significativo en la peroxidación de lipidos, 
disminución en la actividad de antioxidantes plasmáticos y una sobreproducción de radicales 
libres de oxígeno (la reacción del grupo sulthidrilo con iones de hierro y cobre generan 
peróxido de hidrógeno, radicales de oxígeno y radicales de homocisteína). 

Pese a los mecanismos fisiopatológicos establecidos pre\'Íamente, en el paciente 
diabético tipo 1 no se ha establecido una relación significativa entre el dailo vascular 
endotelial como acelerador de la aterosderosis y la hiperhomoc.isteinemia (33), particularmente 
en pacientes de sexo masculino y con enfermedad microvascular temprana y/o neuropatía.¡ 
pese a que existen e$wdio$ que demuestran que existe un aumento de homocisteina 
plasrnatica relacionada con una edad menor del paciente y un pobre control melabólico(ll). 

En tos pacientes con diabclt:s l1ldlitus üpo 2 se ha encomnuJo una relación 
significativa con la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo independiente para 
presentar aterosclerosis coronaria(22) y para la presentación de enfermedad coronaria(3

), e 
inclusive se ha establecido su potencial contribución en la producción del dai\o endotdial 
condicionado por la excreción de proteinas, principalmente en paciente con 
microalbuminuria(24). Se ha establecido una relación directa entre la filtración glornerular y el 
grado de hiperhomocisteinemia, explicándose asimismo el nivel de hiperhomocisteinemia 
relacionado con la edad por el deterioro de la función renal. Otro aspecto interesante es el 
hecho de que en pacientes diabéticos tipo 2 se encuentra una disminución de los niveles de 
hornocisteinemia secundarios a la hiperfiltración presente en algún momento de la 
progresión del daño renal(Z5l, ligando la nefropatía diabética con el riesgo aumentado de 
enfermedad coronaria(26). 

El síndrome de resistencia a la insulina se ha establecido como un factor 
independiente para la progresión de la enfermedad coronaria en multiples estudios, inclusive 
la hiperinsulinemia presente en éste tipo de pacientes se ha relacionado con una riesgo 
mayor de presentar enfermedad coronariaOl en pacientes mexicanos en donde además se 
tienen Jatos controversiales que consideran la relación racial en el riesgo de presentar 
hornocisteinemia (21). 

Se ha establecido una relación racial en la presentación de la ruperhomoci.'ireinemia, e 
inclusive se tienen datos no significativos de que su prevalencia es mayor en pacientes 
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Mexico .. americanos(271, esto fue demostrado por Wilson durante el estudlO NHANES 
(National Healt amI Nutririon Examination Study) 1lI yel Framingham Heart Srudy. 

Existen múltiples estudios que consideran los potenciales beneficios de la 
suplementación de las vitaminas que se encuentran involucradas en el metabolismo de la 
homocisteina, situación que seria de suma importancia epidemiológica por las potenciales 
medidas de prevención primaria y secundaria para disminuir ésta condición patológica, y con 
esto abatir el riesgo de enfennedad coronaria secundaria a esta alteración metabólica(J+'S). 
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CONCLUSIONES, 

En nuestro estudio encontramos algunas asociaciones entre la presentación del SR! y 
los indicadores clínicos escogidos para la caracterización del síndrome que parecen 
corresponder a lo esperado de acuerdo 'el la literatura mundial. 

De acuerdo a lo reportado en la literatura la edad presentó una relación lineal con las 
cifras de homocisteína, así como al relacionar el peso y dichos valores. Llama la atención que 
el lMe presentó una mayor tortaleza estadística al categorizar a los pacientes del grupo con 
Síndrome de Resistencia a la Insulina y que no hayamos encontrado una relación estadística 
al relacionar el ICe, ya que aunque ambos son factores de riesgo conocidos para aterogénesis 
y se ha relacionado mas fuertemente en la literatura mundial a la obesidad central con el 
riesgo de presentar complicaciones por enfermedad cardíovascular predominantemente. 

La presencia de cifras altas de T A son también indicadores fuertes para determinar la 
probabilidad de presentar el SRl, encontrándose en el estudio diferencias de medias de hasta 
30 mmHg entre un grupo y otro, encontrando también una mayor distribución de pacientes 
en los distintos grados de hipertensión en el grupo que caracterizarnos como ponador del 
SRI. Las cifras altas de glucosa, la categorización de intolerancia a carbohidratos y las cifras 
altas de colesterol también predicen de manera etecti\'a la presencia de SR!. 

Llama la atención especialmente el hecho de que no encontramos una relación con la 
hiperinsulinemia y la relación glucosa insulina para predecir el SRl, ya que son indicadores 
bioquímicos bien estahlecidos para su categorización, y porque las medias encontradas en 
nuestro estudio para dichas variables son compatibles con resistencia a insulina. 

En cuanm a los antecedentes familiares se encontró una relación importante con la 
presencia de hipertensión arterial en la familia, asi como c<,!n el hábito del tabaquismo y 
paradójicamente no encontramos una relación con el antecedente de diabetes en la familia 
(situación que cabria esperar). 

Probablemente las paradojas que encontramos en el estudio se deban a la presencia 
de un grupo control menor y el hecho de no haber completado la muestra calculada para 
alcanzar el poder establecido del esrudio, sin embargo, llama la atención que pese a estas 
condiciones que pueden disminuir la asociación de las variables estudiadas enconrramos una 
relación estadísticamente significativa entre la presencia del Sindrome de Resistencia a la 
Insulina y la Hiperhomocisteinemia, por 10 que podriamos establecer que éste último podrla 
ser parte del mecanismo de daño celular establecido en el proceso de disfunción endotelial 
acelerada que se encuentra presente en el Sindrome Dismetabólico esrudiado. 

Al tratar de explicar los fenómenos de "incongruencia" encontrados con algunos 
marcadores bioquímicos podríamos sospechar que no son lo suficientemente fuertes para 
explicar estados compatibles con el Sindrome de Resistencia a la Insulina en estadios 
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tempranos y que habria que buscar indicadores que pudieran establecer el sinJwtue clínico 
en su etapa preclinica o en un estadio muy temprano. Mantenemos nuestra :::ospecha ante la 
hiperhomoc.isteinernia y estadios tempranos de disfunción endotdial en pacientes con SRI, 
sin embargo esta situación deberá ser estudiada en estudios ma:;; b'Tandes en donde Se valoren 
estadios tenlpranos de dalia endote\ial y/o microvascular. kimismo esperamos que la 
asociación encontrada con la hiperhomocisteinemia y el SR! se fortalezca al aumentar el 
tamaño de la muestra en nuestro estudio. 
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Gráfica de Barras para Porcentajes 
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Figura 4. Distribución de sujetos por sexo en ambos grupos estudiados (porcenraje). 
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Histograma de Frecuencias 
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