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RESUMEN

TITULO ICAM-1 y su relacion con la concentracién de homocisteina en pacientes con mfarto
miocardico

OBJETIVO Determinar la relacién que existe entre homocisteina (tHcy} y la mnducaidén de
ICAM-1 (intercellular adhesién molecule-1) en pacientes con enfermedad artenal coronana.
MATERIAL Y METODQOS En el Hospital de Cardiologia del CMN SXXI se estudiaron 5
pacientes con infarto miocérdico, en los que se determind en plasma la concentracion de
homecisteina (tHey) y de ta molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1) en condiciones
basales, 8 hrs después de una carga de metionina y 14 dias después de tratamiento con Ac
Falico y cranocobalamina Los resultados se sometieron a andlisis de vananza y comparacién
de medias

RESULTADOS La prueba "F’ mostré diferencia significativa entre las columnas (p < 0 001),
por lo que se aplicd la prueba de "t" para muestras peguefias, encontrando una p < 0, 05
cuando se compararon los grupos de tHcy basal'tHcy post-tratamiento y una p < 0001
cuando se compararon lgs grupos ICAM-1 basal ICAM-1 post-tratamiento

DISCUSION Esta es la pnmera vez que se intenta relacionar ef incremento en fa produccién y
quiza en la funcién de la homocisteing, con la induccidn y expresidn anormal de ICAM 1,
como factor relacionado con el desarrollo de ateroesclerosis A pesar de que ninguno de
nuestros pacientes cursaba con mas de 15 pgfl de homocisteina, resulta evidente la relacion
gue existe entre el incremento de este metabolto ¢ ICAM-1 Ante estas circunstancias,
dejamos abierta la posibiidad de que la homocisteina por st misma, sea capaz de modificar la
decodificacién de proteinas que alteren la funcion del endotello vascular y faciiten el

desarrolio de ateroesclerosis

Palabras clave Homocisteina, molécula de adhesién intercelular-1, ateroescleresis, Infarto

miocardico
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SUMMARY

TITLE ICAM-1 and therr relationship with the homocysteine concentration in patient with
myocardial infarction

OBJECTIVE Determines the relation ship that exists between homocysteine (tHcy) and the
induction of ICAM-1 (intercellular adhesion molecuie-1) in patient with coronary artenal
disease

MATERIAL AND METHODS In the Hospital of Cardiology of the National Medical Center XX!
5 patients they were studied with myocardial infarction, in those that you determines in plasma
the tHey concentration and of the intercellular adhesion molecule -1 (ICAM-1) under conditions
basal , 8 hours after charge to methionine and 14 days after of treatment with folic acid and
cyanocobalamine The results you compared to vanance analysis and companson of
stockings

RESULTS The test " F" it showed significant difference among the columns (p < 0 001), for
what it apphes the test of " 1" for small samples, finding to p < ¢ 05 when compared the groups
of tHcy basal tHey post-treatment and to p < 0 001 when the groups of ICAM-1 basal ICAM-1
post-treatment were compared

DISCUSSION Thus the first occasion that be related the ncrement in the production and the
function of the homocysteine, with the induction and abnormal expression of ICAM-1, such as
factor related m the atheroesclerosis development Although none of our patients studied
coursed with more of 15 ng/l homocysteine, outcome evident the relationship that exists
between the increment of this metabolte and ICAM-1. Before this circumstance, we leave
open the possibility that the tHcy for if same, be able to modify the decoding of proteins that
they alter the function of the vascular endothehum and faciitates the atheroescierosis

development
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Key Words Homocysteine, Intercellular adhesion molecule 1, atheroesclerosis, Myocardial

infaction

INTRODUCCION

La enfermedad carchovascular es la principal causa de morbl-mortalidad en los EEUU y paises
industrializados Actualmente, mas de 10 millones de estadouridenses padecen alguna forma
de cardiopatia coronana sintomatica’ Los estudios de autopsia de vichmas de accidentes han
demostrado desde un punto de vista histologico la presencia de atercesclerosis coronana en
un 50 a 75% de hombres jovenes, de los que 5 a 10% presentaban estenosis grave® Por
décadas se ha estudiado el papel que tiene el genero, la edad, el tabaquismo, la hipertenstén
artenal sistémica, la obesidad, la drabetes mellitus y fracciones de lipidos en sangre,
sehalandose a estos como los pnncipales factores de nesgo vascular, sin embargo, un
porcentaje vanable de pacientes con enfermedad coronaria, no cuenta con estos
antecedentes®, por lo que es necesario determinar, que ofros factores de nesgo pudieran
participar en el desarrollo de la enfermedad ateroesclerosa Con los avances de la
investigacidon en la etiopatogenia de las enfermedades cardiovasculares enfocadas al dafio
coronario, se conacen ahora nuevos mecanismos de lesion vascular®® Uno de estos avances
es el descubnmiento de la homocisteina, misma gue se ha relacionado con enfermedad
vascular prematura, considerdndose la posiblidad de que se trate de otro factor de nesgo
independiente De hecho McCully en 1968, describi6 |a relacion entre hiperhomocisteinemia y
el desarrollo de ateroesclerosis®, sin embargo, fue hasta 1976 cuando Wilcken & Wilcken,
demostraron la relacién entre hiperhomocisteinemia moderada y enfermedad ateroesclerosa
corroborada angiograficamente’

La homocisteina es un aminodcido derivado de la desmetilacion de la metionina de la dieta, ya
que es abundante en las proteinas ammales Una vez que a alcanzado el espacio

intravascular, se distrbuye en cuatro formas 1 aproximadamente el 1% circula como un tiol
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llbre, 2 entre el 70 y el 80% se encuentra coma disulfuro ligado a ias proteinas del plasma,
especlalmente a la albumina, 3 de un 20 a un 30% se encuentra en forma oxidada o0 como
dimero de homocisteina, y 4 la fraccion restante se combina con otros tioles incluyendo
osteina®. De Groot y cols, en 1993 observaron que los cultvos prnmarios de células
endoteliales obtenidas de heterocigotos con deficiencia de cistationin B sintasa eran mas
sensibles a fos dafios mnducidos por la homocisteina cuando se comparaban con cultivos de
células endotehales de pacientes sanos®

Algunos estudios sugieren que el dafio endotehal provocado por este metabolito, aparece por
diversos mecanismos, dentro de los que destacan la generacidn de superoxido (H,0,), la
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad, la disminucidon en la sintesis de oxido nitrico
(ON}, ya que se ha demostrado que la homocisteina inhibe la actividad de la dxido nitnco
sintasa endotelal, la proliferacton de células del musculo hse vascular, la inhibicion de Ia
expresion de trombodulina endotehal la que ademas, disminuye la activacidn de la proteina C,
la activacion del factor V de la coagutacidn, y otros mecanismos como el blogqueo de la urién
de heparan sulfato y dermatan sulfato™'*1213

En los dltimes 15 afios, se ha demostrado la correlacion entre los defectos moderados dei
metabolismo de la homooisteina, por lo gue se le considera actualmente como un factor de
riesgo independiente para enfermedad artenal oclusiva®™ En ofros estudios ademas, se ha
observado que la hiperhomocistememia moderada se presenta en el 21% de pacientes
1évenes con enfermedad arteral coronana, en el 24% de los pacientes con enfermedad
vascular cerebral y en el 32% de los pactentes con enfermedad vascular perférica, después
de una carga de metionina'®

Si tomamos en consideracién los conceptos previamente sefialados, nos da la impresion, a
pesar de que esto no ha sido abordado por otros nveshgadores, de que la homocisteina
ejerce su efecto deletéreo a través de la expresion de moléculas de adhesion Al parecer, de

la adecuada funcion de estas estructuras moleculares intercelulares, depende la integndad y
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en buena pare la funcidn del endotelio vascular Dado que son precisamente las moléculas
de adhesién que pertenecen a la superfamila de las inmunoglobulinas las que se han
involucrade en la interrelacibn que se lleva a cabo entre [as células del sistema
hematopoyético y las del endotelio vascular y con base en el hecho de gue la molécula de
adhesion intercelular tipo 1 (ICAM-1) es la estructura mas abundante que promueve la
adhesién tipo membrana-molécula de adhesidn-membrana’®, creemos en la posibilidad de
que Ja expresion de esta estructura, pudiera estar influenciada por les cambios o
modificaciones en las concentraciones de homocisteina

Con base en los conceptos seftalados previamente, este estudio piloto ha sido disefiado no
solo para calcular el tamafio de la muestra, sino para observar el contexto general de la
dindmica de la homocisteina con relacién a ICAM-1, partiendo de la hipétesis que sefala que
la elevacitn en las concentraciones séncas de homocisteina, se asocia con la expresidn

fenotipica de ICAM-1 en pacientes con mfarto rmiocardico

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realzd en el hospital de cardiologia del Centro Medico Nacional Sigio XX! del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), después de que el comite clentifico v de ética
aprobaron el protocolo de investigaciéon Se estudid a un grupo de pacientes del departamento
de Cutdados Intensivos Cardiovasculares (UCICV), previo consentimiento informado y bajo la
firma de autorizacién por parte del paciente y/o de alguno de sus famihares directos, tomando
en consideracion los siguentes cnterios | Inclusion - de uno u otro género, con edades entre
18 y 65 afios, con &l diagnostico clinico de Infarto miocardico de menos de 24 horas de
evolucidn y sin tratamiento trombolitico 1l No nclusion - intolerancia a la mettonma, discrasias
sanguineas, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cromica (EPOC), diabetes melitus tipo 1,
diabetes mefitus tipo 2 descompensada, infarto miocardico con complicaciones mecanicas y/o

eléctncas, pacientes bajo tratamiente con  anticonvulsivos, hormonas  esteroideas,
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anticoagulantes orales y/o citotoxicos del tpo metotrexate, enfermedades crénicas
consuntivas vy/o hmotroidismo 1l Exclusién - falleoimiento durante el estudio o rebiro
voluntario

Sin segurr un método de aleatorizacion, 5 pacientes constituyeron esta muestra, conforme
mgresaban a la UCICV Tres fueron del genero masculino y 2 del femenino con una mediana
de 63 afios y una media de 59 8 + 2.6 afos En todos ellos se establecid él diagnostico de
infarto miocardico, dos lecalizados en la cara antenor, 2 en la cara inferior y uno en la lateral
Del grupo total, 4 pacientes eran hipertensos controlados; 2 cursaban con diabetes mellitus
tipe 2 controlada, 4 presenfaban el antecedente de tabaguismo y uno el de
hipercolesterclemia, ademas, 1 de ellos tenta el antecedente previo de angina de esfuerzo

A su ingreso, una vez aprobados los criterios de inclusidn y de haber solventado los de no
inclusién, a todos los pacientes se les tomo una muestra para determinar en plasma, la
concentracidn de homoaisteina por un fado y la expresidn fenctipica de la fraccién soluble de
ICAM-1 por ef otro Veinticuatro horas mas tarde se les administro una carga de metionina de
100 mg/kg por via oral en una sola toma, dentro de su dieta normal, 8 horas después, se
tomaron nuevas alicuotas para la determinacion de las mismas vanables Postenormente, se
les prescribio tratamiento a base de 5 mg de acido félico vy 400pg de vitamina B12 cada 24
horas por via oral durante 14 dias, después de los cuales, se tomaron nuevas alicuotas para
la determinacién tanto de homocisteina como de ICAM-1 soluble

Las muestras se colectaron en tubos con diluyente y dentro de los pnmeros 30 minutos se
centrifugaron a 5000 rpm durante 10 mmn, evitando con ello, elevaciones falsas provocadas
por hemoélisis El suero se separo en 3 crig-viales de 15 ml cada uno y se codificaron de
acuerdo al pactente Posteriormente se congelaron a —70°C para someterlos posteriormente a
cromatografia liguida de alta presién (HLPC)

Los resultados se analizaron por medio de [a prueba “F" con el objeto de determinar s) existia

o no diferencia entre las determinaciones de {as vanables en estudio a su ingreso, posternor a
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la adminstracién de metionina en dosis dnica y después del tratamiento con acido félico y
vitamina B12 En esta forma, se encontré una diferencia significativa entre las vananzas de
cada una de las variables estudiadas con p < 0 001, tal y como se observa en latabla 1 Con
base en estos resuitados, se decidid investigar la diferencia entre las medias, comparando fos
siguwentes grupos | homocisteina basal homocisteina pos-carga de metionina, |
homocisteina basal homocisteina pos-tratamiento, Il ICAM-1 basal ICAM-1 pos-carga de
metorna, y finalmemente IV 1CAM-1 basal ICAM-1 pos-fratamento Como se puede
observar en la tabla 2, no encontramos diferencia estadisticamente significativa cuando se
compararon les resultades entre homocisteina basal homocisteina pos-carga (p>0 1) y entre
ICAM-1 basal ICAM-1 pos-carga (p>0 1) En cambio, cuando se compararon las medias entre
los resultades de homocisteina basal homocisteina pos-tratamiento, se encontré una
diferencra significativa con p <0 05, de la misma manera se observo diferencia significativa

entre las medias de ICAM-1 basal ICAM-1 pos-tratamiento con p< 0 001

DISCUSION

Desde antes del mnicio de la investigacion biomolecular y actualmente con el apoyo del
conocimiento que se tiene acerca de la interaccion de los atomos y las moléculas, se ha
descrito un grupo de proteinas de imperativa importancia en los mecanismos de interaccion y
comunicacién Intercelular, que se han agrupado dentro de la superfamilia de las
inmunogliobulnas Este gran comunto de sustancias que forman parte de la superficie celular,
ademas de participar en el reconccimiento de los antigenos y de unirse y activar al
complemento constituyendo el subgrupo de proteinas asignado con el termino C-1, gjercen
una accion determmante en los mecamsmos de adhesion intercelular consolidando la
estructura, forma y elasttcidad de los teydos’™ Cuando la funcién de este ulimo grupo de
proteinas se altera, se pueden presentar eventos fisiopatolégicos que van desde el

desprendimiento de células neoplasicas de la masa tumoral ongmal con la formacién de
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metastasis, hasta la defasciculacion de las fibras miocérdicas con la consecuente achvacién
de los mecanismos de apoptosts, en entidades nosolégicas como la cardiomiopatia dilatada™
Por otro lado, las alteraciones en la funcion y/o expresidn de las moléculas de adhesién,
también se ha relacionado con la formacion de la placa ateromatosa y con los procesos de
ateroesclerosis'™'” Dentro del subgrupo C2 de la superfamiia de las inmunoglobulinas,
destacan las proteinas CD 2, CD 56 (Neural cell adhesion molecuie (NCAM)) y CD 58
(Linphocyte cell assocrate function~3 (LFA-3})"%, Ahora bien, de las proteinas del subgrupo C-
2 que se expresan sobre la superficie endotelial, destacan:
- La molécula 1 de adhesion intercelular o CD 54 (interceliular adhesion molecule 1
{ICAM-1)) - Es una copia simple de uno de los genes del cromosoma 18 Tiene una
magnitud de 76-114 kD, con un centro de 55 kD y 5 dominios mmunoglobulino-simil®
Cuenta con 8 siios de N-glucostlacién, y ademas de expresarse en las células
endotehales, lo hace también en los leucocitos, fibroblastos y células epiteliales Su
domimio citoplasmé&tico es de 28 aminodcidos ricos en arginina y lisina®' Presenta una
bisagra entre los dominios 3 y 4 y su afinidad por los leucocitos es Inversamente
proporcional al grado de glucositacién de la molécula® ICAM-1 se une al ctoesqueleto a
través de la « achina, la que a su vez sirve como estructura de anclaje entre los filamentos
de actina y la membrana celular, facilitando la adherencia leucocitana y la trasmigracion
de los elementos formes del tedo hematico La integnna o8, (CD 11a CD 11b/CD 18
{LFA-1)) de la superficie leucocitania, se une al dominio 1 y 2 de ICAM-1 en la superficie
de las células endotehales De la misma forma, la integrina o, (CD 116/CD 18 (MAC-1,
MO-1 o CR 3)) de )a superficie leucociaria, se une al dominie 3 de ICAM-1, en Ia
superficie de las células endotehales??
- ICAM-2 (CD 102) - Se trata de una copra simple de uno de los genes del
cromosoma 17 Tene una magnitud de 18 kD con un centro de 29 kD y presenta 2

dorminios inmunoglobulino-simit, con 6 sitios de N-glucosilactén®™ Se expresa en las
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cunosamente, muchas y diversas han sido las observaciones clinicas gue se han descrito
acerca de los inadecuadamente denominados factores de fesgo corohano, ya gue ante la
presencia de ellos, no solo son los vasos cofonanos los afectados, sine toda la
vasculatura del organismo, incluyendo ef sistema venoso. Todavia ain mas interesante,
resuita el hecho de que a pesar de los avances en la investigacion bromolecular, no se
cuente con una explcacion clara que fundamente e mecanismeo por el cual estos factores
de nesgo, sé asocian al desarrolio de ateroescleresis, o que deja un campo totaimente
abierto para la invesfigacién cientifica. La homosistefna por ejemplo, metabolto producto
de la desmetiacidn de la melionina, fue relacionada con la producciéon de eventos
tromboembdlicos y probablemente de atercesclerosis, desde mediados del siglo XX, sin
embargo, hasta el momento no se ha podide determinar el mecanismo por ¢! cual este
metabolto, contnbuye a su desarrollo

En realidad, esta es la pnmera vez que se Intenta relacionar ef incremento en la
produccién y quiza en la funcién de la homocoisteina, con la induccién y expresién anormal
de ICAM-1, como factor probablemente involucrado con los procesos tromboembdélicos y
de aterocesclerosis No obstante gue en ninguno de los pacientes estudiados se demostréd
una concentracion mayor de 15ugfl de homocisieina, cifra considerada en ia hteratura
mundial como elevada, st encoptramos una relacion directa entre el incremento de los
niveles de este metabolito y fa expresidn de la fraccién soluble de [CAM-1

Es evidente que este reporte no €5 mas gue una observacién, pere una observacion de la
cual parte la posibilidad de que la homocisteina por si misma, al interactuar no solo con el
fibnndgeno, la fiphna y/o con la hpoprofeina (a) (Lpa) pueda induckr, a través de
mecanismos de transdiccién de la sehal, la expresion de genes de respuesta inmediata
que al generar la sintesis de ICAM-1, contribuya a formar parte del contexto fisiopatoldgico

que culmina con fa produccion de ateroesclerosis Nuestra idea fundamental esinba en la




mecanismos de transduccion de la sefial, la expresion de genes de respuesta mmediata
que al generar la sintesis de ICAM-1, contribuya a formar parte del contexto fisiopatolégico
que culmma con la produccidn de ateroesclerosis Nuestra idea fundamental estriba en la
posibiidad de que fa homocisteina, a través de modificaciones en la transduccién de la
sefial, permita la parhicipacion de ofra sene de moléculas que como las proteinas del
subgrupo C2 de la superfamiha de las mmunoglobuhnas o la Lpa y el fibrindgeno, puedan
inictar alteraciones en la estructura y funcion de las células endotelales, que culmine con
la produccion de ateroesclerosis™

La homocisteina, bien pudiera interactuar con las mmunoglobulinas de membrana (Igm)
de las células endotelales, las que a través de una serne de protein-cinasas del grupo de
las moléculas asociadas a los Motivos de Activacion del Inmuncreceptor de Tirosina Base
{mmunoreceptor thyrosine-based activation motif (ITAM)), transducen la seiial a través de
procesos de fosforlacibn mediados por Syk, Src y Btk, los que al entrar en
autofosforilacion, sé translecan al nicleo interactuando con dorminios de reconocimiento
localizados en c-fos, c-ras y ¢-myc, oncogenes de respuesta inmediata, desencadenando
finalmente, la sintesis proterca Este Fendémeno culmina ya sea con la expresion de las
moléculas de adhesion, la sintesis de knngles de la fibnna o de otras moléculas que
promuevan el desarrollo de las primeras fases de la ateroesclerosis®

En este breve trabajo, también se corroboré el efecto que otros autores han demostrado
con relacidn a la accién que el acdo félico y ta clanocobalarmna ejercen sobre la
concentracién de homocisteina Sin embargo, el motvo por el cual se utihzaron estos dos
farmacos, fue el de consolidar la observacion de fa relacion directa que existe entre el
incremento o decremento en la concentracién de homocisteina, con el incremento o
decremento en la expreston de la fraccion soluble de [CAM-1 Como se puede observar,

este estudio es solo una muestra prloto inicial de una investigacidn sohda, con la que se

14




Intenta demostrar el papel que juega la homocisteina, en las alteraciones de la funcion

endotehal
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Niveles de homocisteina (ng/Lt)
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Niveles de ICAM-1 (ng/L)
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