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RESUMEN 

La homocisteína, producto metabólico de la metionina que se constituye cuando la 

norepinefrina se transforma en epinefrina, se ha relacionado con el desarrollo de 

fenómenos tanto trombóticos como aterosclerosos, considerándose actualmente 

por muchos, como un factor directo de riesgo vascular. Este compuesto aminado 

sigue dos vías metabólicas: 1. La vía de la remetilación mediante la cuál el 

organismo lo transforma nuevamente en metionina; y 2. La vía de la 

transfulfuración, que lo degrada a cisteína para eliminarlo por la orina. En la 

práctica clínica se ha utilizado tanto vitamina 812 como Ac. Fólico que al activar a 

la vía de la remetilzación disminuyen su concentración sérica y con ello quizá, el 

riesgo vascular. 

Con el objeto de determinar si el con el uso de estos fármacos durante los 

primeros 15 días de evolución del infarto miocárdico se lograba disminuir la 

concentración de homocisteína, se realizó un ensayo clínico doble ciego en 44 

pacientes que se dividieron en dos grupos: A. Recibieron tratamiento durante 15 

días con 500 µg cada 24 hrs de vitamina 812 y 5 mg cada 8 hrs de ácido fólico; y 

8. Recibieron placebo. A todos los pacientes se les determinó homocisteína en 

condiciones basales y 15 días después de la intervención. Los resultados se 

analizaron mediante la prueba estadística de la "U" de Mann-Whitney, sin 

encontrarse diferencia significativa entre ambos grupos. 

Ante estas circunstancias, resulta difícil fundamentar el valor terapéutico de estos 

fármacos durante la fase inicial del infarto miocárdico. Es indispensable realizar 

nuevos estudios clínicos y de farmacocinética y farmacodinamia, con los que se 

pueda determinar el valor de su influencia sobre la evolución de esta enfermedad. 
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ABSTRACT 

Homocysteine, a metabolic product of methionine, conformed when norepinefrine 

leads to epinefrine, and which has been involved with the development of 

thrombosis and atherosclerosis, is considered now a days, as a direct vascular 

risk. 

This aminated compound follows two different metabolic pathways: 1. remetilation 

by which it is renewed to metionine; and 2. transulfuration that produces cistein, 

which is discharged trough urine. Vitamin 812, and folie acid, which activate the 

remetilation pathway, have been applied in clinical practice in order to lower 

homocysteine serie concentration and also the vascular risk, perhaps. With the 

mean objective to demonstrate whether or not the leve! of homocysteine could be 

lowered by the use of these drugs during the first steps of myocardial infarct, it was 

carried out a double blinded clinical assay in 44 patients, who were divided in 2 

groups: Group A who received 500 µg of Vitamin 812, and 5 mg quid of folie acid 

during 15 days; and 8, those who received placebo. Homocysteine was measured 

in all of the patients in basal conditions and after finishing the therapeutic 

intervention. Results were analyzed by the "U" test, without finding any difference 

between groups. 

Thus, it is difficult to support the therapeutic val u e of the treatment with vitamin 812 

and folie acid during the initial stage of the myocardial infarct. Therefore, lt is 

imperative to set out new clinical, pharmacological and pharmacodynamic studies 

to evaluate their influence in the treatment of the onset of myiocardial ischaemia. 
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INTROOUCCION 

La enfermedad Cardiovascular continua siendo la principal causa de mortalidad 

en los Estados Unidos de Norteamérica y actualmente en países como la 

Republica Mexicana. Curiosamente, dos terceras partes de todos los episodios de 

síndromes coronarios no se relacionan con los tradicionalmente conocidos como 

factores de riesgo vascular, sino que están ligados con alguna otra influencia que 

además del aspecto genético, involucra a elementos de tipo molecular, cuya 

probable interrelación con el endotelio vascular, podría participar con la producción 

de aterosclerosis no solo coronaria sino sistémica (1,2). Epidemiológicamente se 

señala que más de 1 O millones de estadounidenses padecen alguna forma de 

cardiopatía coronaria sintomática; de hecho, en las autopsias que se han realizado 

en víctimas de accidentes en ese país, se ha demostrado la presencia histológica 

de ateroesclerosis coronaria en un 50 a 75% de los hombres jóvenes estudiados, 

en los que de un 5 a 1 0°/o sorpresivamente, la enfermedad se catalogó como 

severa; mientras que entre los individuos de edad avanzada que fueron sometidos 

al mismo estudio, la enfermedad como era de esperarse, fue severa en el 75% de 

los casos (3,4). Por otro lado curiosamente, factores de riesgo como la 

hipercolesterolemia, la hipertensión arterial sistémica, la diabetes mellitus y el 

tabaquismo, no se relacionaron con el 100% de los pacientes con enfermedad 

aterosclerosa (5). Precisamente por este motivo, actualmente se investiga otra 

serie de factores de naturaleza bioquímica, que pudieran facilitar o desencadenar 

el desarrollo de este tipo de lesión vascular (6,7). 

Se ha descrito por ejemplo que la homocisteína, producto metabólico de la 

metionina, que se forma en el momento en que este aminoácido sulfurado cede un 

grupo metilo a la norepinefrina para transformarla en epinefrina, está directamente 

relacionado con el desarrollo de fenómenos trombóticos y de aterosclerosis no 

solo coronaria sino sistémica, por lo que en los últimos años se le ha venido 

considerando como un factor de riesgo vascular independiente (8,9). El 

incremento en la concentración de homocisteína puede ser el resultado de 
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diversos factores fisiopatológicos que van desde deficiencias vitamínicas (86, 812 

y Folatos) nutricionales hasta alteraciones genéticas (10-12). 

El metabolismo de la homocisteína es regulado por el organismo mediante dos 

rutas, la de remetilación y la de transulfuración (13, 14). En la vía de la 

remetilación, la homocisteína obtiene un grupo metilo del N-5 metiltetrahidrofolato 

(MTHF) a nivel sistémico o de la betaína en el hepatocito, para formar nuevamente 

metionina (15). Mientras que en la vía de la transulfuración, la homocisteína se 

condensa con serina en una reacción dependiente de fosfato de piridoxal y de la 

enzima f3-cistationinsintasa, produciendo cistationina, la que posteriormente es 

reducida a cisteína y finalmente a amoniaco y a-cetobutarato (16-19). Una vez en 

el espacio intravascular, la homocisteína circula como tiol libre en el 1 o/o; unida por 

puentes disulfuro a proteínas plasmáticas, principalmente a fa albúmina, en el 70 a 

80%; y el resto se combina formando dímeros de homocisteína-cisteína (20,21). 

La concentración sérica normal de homocisteína es de 5-15 µmol/I y su elevación 

ha sido clasificada como moderada cuando se encuentra entre los 15 y 30 µmol/f, 

intermedia entre los 30 y 1 00 µmol/I y severa cuando sobrepasa los 1 00 µmol/I 

(22,23). De hecho, en Jos últimos 15 años se ha fundamentado una estrecha 

relación entre los defectos moderados del metabolismo de fa homocisteína y fa 

presencia de enfermedad vascular (24,25). Por otro fado, diversos estudios 

clínicos tendientes a atenuar la influencia de este factor de riesgo, demuestran que 

con el uso de vitamina 812 y Ac. Fálico al activar la vía de fa remetifación, así 

como con el uso de vitamina 86 al activar fa vía de fa transulfuración, se logra 

disminuir considerablemente la concentración sérica de este metabolito (26-29). 

Con base en estos conceptos, se decidió determinar si mediante un tratamiento de 

15 días con cianocobalimana y Ac. Fálico en pacientes con infarto miocárdico en 

sus fases iniciales, se lograba disminuir los niveles de homocisteína. 



MATERIAL Y METODOS 

Se incluyeron pacientes de uno u otro género que entre los 18 y los 65 a. de edad 

ingresaban a la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiología del Centro Médico 

Nacional SXXI del IMSS, con el diagnóstico clínico, electrocardiográfico y 

bioquímico de infarto miocárdico de 24 a 48 hrs de evolución, sin el antecedente 

de infartos previos. Antes de iniciar el estudio, todos los pacientes y alguno de sus 

familiares directos firmaron una hoja de consentimiento informado, después de 

haber recibido una amplia explicación a cerca de las características del estudio. 

Se excluyeron todos aquellos pacientes que habían sido sometidos previamente a 

algún procedimiento intervensionista; los que presentaban alguna enfermedad 

crónica en fase terminal; los que referían la ingesta previa de vitaminas, drogas 

antagonistas de los folatos (metrotexate, fenitoina, carbamazepina, teofilina) y/o 

estrógenos; así como aquellos con depuración de creatinina menor a 20ml/min, 

con anemia perniciosa y/o carcinoma de ovario, mama o páncreas. 

A su ingreso, a todos los pacientes seleccionados que aceptaron su inclusión al 

estudio, se les tomó una alícuota de sangre de 15 mi, de los que 5 mi se utilizaron 

para la determinación de homocisteína en suero y el resto, se envió al laboratorio 

clínico para la determinación de los estudios indicados por el especialista 

responsable del caso. Los pacientes se seleccionaron y distribuyeron 

equitativamente al azar en dos grupos de 22 pacientes cada uno, de acuerdo a 

una tabla de números aleatorios, según ingresaban a la Unidad Coronaria. El 

primer grupo (A) además del tratamiento prescrito por el especialista en la unidad 

coronaria, recibió por vía oral 500 µg cada 24 hrs de vitamina 812 y 5 mg cada 8 

hrs de ácido fólico durante 15 días. El segundo grupo (B) en cambio, además del 

tratamiento prescrito, sólo recibió placebo con las mismas características del 

fármaco activo. Al finalizar los 15 días de tratamiento, se volvió a tomar una 

alícuota de sangre para la determinación de homocisteína en suero. 

El análisis bioquímico de homocisteína se llevó a cabo mediante un procesador 

ABBOTTMc lmx. Las alícuotas de 5 mi que se obtuvieron de la muestra total de 

sangre (15 mi) de cada paciente, se recolectaron en tubos con separador para 
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someterlas a 9 500 revoluciones por minuto durante 1 O min, obteniendo en esta 

forma el suero que posteriormente fue sometido a análisis. Cada muestra se 

congeló a -20 ºc hasta alcanzar el total requerido por el protocolo, antes de ser 

procesadas mediante un mismo juego de reactivos, el mismo día y con la 

participación de un solo químico. De cada muestra se utilizaron 50µ1 y se procedió 

a la determinación cuantitativa de L-homocisteína, mediante inmunoensayo 

enzimático de polarización de fluorescencia (FPIA). 

El tamaño de la muestra se calculó tomando en consideración primero, el que se 

utilizó una medición de escala de proporción o de razón y segundo, el hecho de 

que el trabajo se fundamentó en una hipótesis en la que se proponía una 

comparación de promedios y no de proporciones, estableciendo un criterio 

unilateral (curva de una sola cola) con el que se esperaba que A resultara menor 

que B. De la literatura universal se obtuvo el concepto que señalaba que los 

pacientes con infarto miocárdico que presentaban hiperhomocisteínemia y que se 

sometían a tratamiento con cianocobalamina o con Ac. Fálico, reducían el nivel de 

homociteína en un 31 % ± 0.01 respecto a la concentración basal (30). Con base 

en estos elementos se utilizó una prueba unilateral de comparación de promedios 

con apego a la siguiente fórmula: 

En donde: 

Por lo que: 

n (za-2 + zp.2)2 2V 
.ó.2 

El error ex. = 0.05 = 5°.lo y el valor de a. 2 en la tabla Z = 1.96 

El error 13 = 0.1 = 10% y el valor de P·2 en la tabla Z = 1.645 

Con una varianza de 0.1 

En donde la diferencia aceptada fue del 25% = 0.25 

n (1.96 + 1.645)2 
2 (0.1) 

0252 415 

El muestreo de los paciente se llevó a cabo mediante asignación aleatoria basada 

en una lista de números aleatorios, equilibrando a los pacientes en dos bloques de 
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veintidós cada uno. La presentación y vías de administración de los fármacos 

placebo fueron iguales a las de los activos; y su administración estuvo a cargo de 

un solo investigador, quien desconocía cuál era el activo. 

Los resultados obtenidos se analizaron mediante la "U" de Mann-Whitney para 

comparación de dos muestras independientes con variables cuantitativas. 
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RESULTADOS 

La investigación se realizó entre los meses de mayo y noviembre del 2002, en una 

muestra de 44 pacientes que se seleccionaron y distribuyeron equitativamente al 

azar en dos grupos de 22 cada uno. 

El promedio de edad fue de 58 años ± 5.8 con un rango de 44 a 65. Trece 

pertenecían al género femenino (29.54%) y 31 al masculino (70.45%>). Dos 

pacientes presentaban infarto de localización lateral, 19 de localización 

posteroinferior, en 13 estaba afectada la pared libre del ventrículo izquierdo, 7 

eran anterosepatales y en 3 quedó involucrada tanto la pared libre del ventrículo 

izquierdo como la cara inferior. Con relación a los factores de riesgo vascular se 

encontró que 23 pacientes ingresaron con el antecedente de hipertensión arterial 

sistémica (HAS) y de diabetes mellitus (DM), en 12 se presentaba solo HAS y en 4 

exclusivamente DM. Finalmente, en 5 pacientes no se encontraron factores de 

riesgo vascular. Del grupo total de pacientes, los dos que presentaron infarto de 

localización en la pared libre del ventrículo izquierdo y en la cara inferior, 

fallecieron; un paciente presentó falla ventricular izquierda; dos bloqueo Aurículo­

ventricular completo; dos se complicaron con taquicardia ventricular; uno se 

reinfartó; y otro presentó angina postinfarto. Los resultaron se analizaron mediante 

la "U" de Mann-Whitney, con una diferencia estadística significativa mínima de 

0.05, bajo la siguiente fórmula: 

u n, (n,_+ 1) 

2 
R, 

Cuando se compararon los resultados basales del grupo en estudio (A) con los del 

grupo control (B), se encontró en el grupo A una media de 12.27 ± 4.79 y en el 

grupo B una media de 10.57 ± 7.9, obteniendo mediante la prueba de la "U" de 

Mann-Whitney una Z crítica de 0.7642 que correspondió a una diferencia 

estadística no significativa (p > 0.4716), lo que implicó que los grupos fueron 

similares al inicio del estudio (Tabla No. 1 ). Cuando se comparó al grupo A con el 

10 



B después de la intervención, se observó que la diferencia entre sus medias no 

diferían de manera significativa, ya que el valor de p fue mayor a 0.05 (p = 1.51) 

(Tabla No. 2). El análisis estadístico se extendió para comparar el grupo A consigo 

mismo antes y después de la intervención, detectando que la diferencia entre las 

medias, no era significativa, con una p = 0.2938 (Tabla No. 3). 

TESIS CON 
FALL4 flfr ,-,·)¡n,-:>'J 

J. - ,_1 .¡_¡ ._ . .!. t;_ l.T.C.: 1' 

\\ 



DISCUSION 

Desde hace ya mas de tres décadas, el estudio Framingham y otros estudios 

epidemiológicos emitidos mundialmente, han establecido una estrecha asociación 

bioestadística entre algunas observaciones clínicas y la presencia de enfermedad 

vascular (5, 15,25,31 ). Curiosamente, estas coincidencias epidemiológicas jamás 

han brindado una explicación firme y clara con relación a los mecanismos 

moleculares que permiten a factores tales como el stress, el tabaquismo y/o la 

vida sedentaria producir o acelerar lesiones endoteliales que culminen con la 

producción de aterosclerosis. De hecho, en la práctica cotidiana diversos 

observadores clínicos se jactan de señalar que el "stress es vida" anteponiendo 

algunos ejemplos para el caso; o bien, citando a destacados deportistas que 

habiendo llevado una vida bajo regímenes alimentarios estrictos y sin 

antecedentes familiares relacionados con enfermedad vascular, desarrollan 

procesos aterosclerosos verdaderamente severos. Lo mismo sucede con la 

diabetes mellitus y las dislipidemias, fundamentalmente la hipercolesterolemia con 

incremento simultáneo de las lipoproteínas de baja densidad en la banda 

electroforética 13, cuya fisiopatología no explica del todo el mecanismo molecular 

por el que estos procesos son capaces de promover aterosclerosis. En el estudio 

WHO-Monica por ejemplo, se detectó que en los paciente con enfermedad 

aterosclerosa coronaria, un porcentaje variable no determinado carecían de 

antecedentes de factores de riesgo mayor para cardiopatia isquémica (4). 

Con el advenimiento de nuevos descubrimientos científicos y su asociación con el 

conocimiento generado en épocas remotas, en 1976 Wilckeng y Wilckeng 

sugieren la posibilidad de que el incremento en los niveles plasmáticos de 

homocisteína pudiera estar relacionado directamente con el desarrollo de 

aterosclerosis (13,32,33). De hecho, desde el año de 1994 se propuso con sólidas 

bases teóricas, la posibilidad de que la elevación sistémica de homocisteína en 



asociación con diversas moléculas de adhesión, fundamentalmente ICAM-1 

(Intercelular Adhesion Molecule), facilite el depósito de fibrina y de placas 

fosfolipídicas, inhibiendo simultáneamente la migración leucocitaria, lo que 

condiciona el microambiente ideal para el depósito de Ca++. la saponificación 

lipídica, la síntesis de diversas prostaglandinas, la expresión de moléculas tanto 

tipo 1 como 11 del sistema mayor de histocompatibilidad y la generación por ende, 

de una serie de procesos que culminan finalmente con el desarrollo de 

aterosclerosis (34). Partiendo de estos conceptos y tomando en consideración las 

vías metabólicas que utiliza la homociteína y los procesos de transmetilación en el 

organismo, se ha propuesto disminuir las concentraciones de este metabolito 

mediante el uso de drogas que reciclan a la homocisteina transformándola 

nuevamente en metionina o bien, que son capaces de acelerar su índice 

catabólico y de eliminación a través de la vía renal. Curiosamente, no obstante 

que esta terapia farmacológica fue propuesta desde mediados de siglo pasado 

para el tratamiento de los niños homocigotos que con hiperhomocisteinemia 

desarrollaban graves fenómenos aterotrombóticos, no se ha logrado demostrar 

que con su aplicación, se detenga o prolongue la evolución natural de la 

enfermedad (35,36). Más interesante resulta además, el observar que no obstante 

que han pasado ya varias décadas durante las cuales se ha prescrito ésta 

terapéutica, no existe antecedente por un lado, con el que se fundamente la dosis 

y tiempo de duración de la misma y por el otro, algún estudio relacionado con la 

curva-dosis respuesta a éstos fármacos. 

En esta investigación se administró en cierta forma de manera empírica, ya que 

solo se siguieron los lineamientos que por costumbre se habían establecido en la 

literatura, y solo con base en la fórmula que establece la concentración máxima 

alcanzada por un fármaco de primer orden, una dosis equilibrada de 

cianocobalamina en asociación con una dosis 3 veces superior a la requerida de 

ácido fálico durante 15 días. No obstante lo anterior, los resultados demuestran 

que la respuesta a la acción de éstos fármacos a los 15 días, administrados a 

dosis verdaderamente superiores a las necesarias, no modifican la concentración 

sérica de homociteína. Con base en ésta observación, se pone en duda aquellos 
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reportes que en la literatura concluyen que el uso de esta farmacoterapia durante 

la fase inicial del infarto miocárdico, mejora la evolución natural y complicaciones, 

como resultado de la disminución en la concentración de homocietína. 

Resulta evidente entonces, que es imprescindible hacer estudios de 

farmacocinética y farmacodinamia con curvas dosis-respuesta, para valorar y 

fundamentar científicamente el uso de estos fármacos en la práctica clínica 

cotidiana, antes de prescribirles en el tratamiento de las fases iniciales del infarto 

miocárdico. 
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Tabla 1. Concentración de Homocistefna en los grupos tanto A como B en 

condiciones basales. 

MUESTRA X DE 

Grupo A n=21 12.27 4.79 

Grupo B n=21 10.57 2.90 

TESIS CON 
FALLA DE_ORLGEN 

Z Crítica p 

0.7642 0.4716 



Tabla 2. Concentración de Homocisteína en los grupos tanto A como B al 

finalizar la intervención. 

MUESTRA X 

Grupo A n=21 13.00 

Grupo B n=21 12.5 

DE 

4.16 

3.17 

TESIS CON 
FALLA_ DE OnIGEN J 

Z Crítica p 

0.2420 1.51 

JO 



Tabla 3. Concentración de Homocisteína en el grupo A en condiciones 

basales y 15 días después de la intervención. 

MUESTRA X DE Z Crítica p 

Grupo A Basal 12.27 4.79 
1.056 0.2938 

Grupo A 15 días 13.00 4.16 

J.\ 
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ANEXO 

APLICACIÓN ESTADÍSTICA UTILIZANDO PRUEBA DE U-MANN-WHITNEY 

GPO. CON TRATAMIENTO 

Basal 1 1 HCY 15 días 

Conc. µMol/L 1 1 

Homocisteína 1 Rangos 1 

12 1 22 1 

10 1 13 1 

Conc. µMol/L Rangos 

1 

16 

I' 
34.5 1 

18 1 37.5 1 

1 11 11 19 1 

8 - -
1 17 11 36 1 

19 40 1 11 11 19 1 

14 30.5 12 22 
13 26.5 8 u.5 

9 10.5 o o 
16 34.5 10 13 
11 19 19 40 
13 26.5 12 2 
12 22 11 1 
8 6.5 9 10.5 

14 30.5 o o 
14 30.5 13 26.5 

8 6.5 10 13 

26 43 13 26.5 
14 30.5 10 13 
18 37.5 13 26.5 
15 33 22 42 
5 1 19 40 

8 65 8 6.6 
11 9 16 35 

6 2 12 22 
- -



N=42 

¿ R1 =432.5 

n1= 21 

U1= n1n2+ Y:z n1(n1+1)-SR1 
U1= 441+231-432.5 
U1= 239.5 
U2= n1n2+1/2 n2 (n2+1)-SR2 
U2= 441+231-493.5 
U2= 178.5 
Z Critica 

N=42 

U (nil_i~2l 

:E R2= 493.5 
n2 = 21 

TESIS cor\: 
z -~-~·~·· 2 ___ ,_~ 

{(n,)(_"!2.) (n1 + n 2 + 1) 
i} 12 

FALLA DE U?1GL~N 

Tabla valor Z 1.056 = 0.8531 
Por lo tanto 1-0.8531 se obtiene p a 0.1469 y p2a= 0.2938 

APLICACIÓN ESTADÍSTICA UTILIZANDO RANGOS DE U-MANN-WHITNEY, 
GPO.CONTROL 

basal 15 días 

Cene, uMol/L Ranqo Conc. uMol/L Ranqo 

12 21 11 18 
10 

13 ::JI 13 305 

11 18 

15 35 

9 7 11 18 

13 30.5 13 30.5 

11 18 16 38 

8 6 11 18 

9 7 17 41 

12 21 9 7 

13 30.5 15 35 

11 18 12 21 

12 21 17 41 

5 1.5 10 13 

12 21 9 7 

16 38 17 41 
13 ! 30.5 ! 1 15 1 35 

d-3 



U2= 173.5 
ZCrttica 

N=42 
U1= 298.5 
U2= n1n2+1/2 n2(n2+1)-SR2 
U2= 441+231-498.5 
U2= 173.5 
Z Critica 
Tabla valor de Z= -1.19=0.1170 
Por lo tanto pcx= 0.1469 y p2cx=1.766 
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