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JUSTIFICACION

Existen estudios contradictorios acerca del valor que tiene la homocisteina como
factor de riesgo coronario, y que puede ftratarse de un factor modificable al
enriquecer las dietas con folatos, vitamina B12 y B6. De ahi la importancia de
conocer a fondo el verdadero impacto que tiene la elevacion sérica de

homocisteina en la enfermedad aterosclerosa coronaria.

En México no existen estudios epidemiologicos de lo que ocurre en nuestra
poblacién, de tal manera que disefiamos el presente estudio enfocado en una
poblacion de pacientes con enfermedad coronaria aguda de elevado nivel socio-

econdmico.

El conocer el comportamiento de la homocisteina en la poblacién mexicana,

podria ayudar a disefiar dietas que puedan modificar este factor.

Este estudio estd encaminado a observar el grado de enfermedad coronaria,
evaluada por la afeccion del numero de vasos, en relacion al nivel sérico de la
homocisteina y que podria ayudar a disefar otros estudios epidemiolégicos que

evallen este factor de riesgo.
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ANTECEDENTES

La homocisteina es un aminoacido sulfurado que se genera en la mayor parte de
los tejidos del cuerpo humano. Es producto del metabolismo intermedio de la
metionina, que es un aminoacido esencial que se encuentra en proteinas de
origen animal y vegetal. Alrededor de 80% de la homocisteina se encuentra unida
a proteinas, el otro 20% se puede identificar en 3 formas: una forma oxidada, una

forma disulfurada mixta y finalmente en forma de homocisteina libre. '
Metabolismo de la homocisteina

Se obtiene a partir de la metionina por el ciclo de los metilos activados, en éste
ciclo la metionina se transforma en 5- adenosil —metionina, éste Ultimo dona su
grupo metilo a otros compuestos (v.gr: Norepinefrina, fosfatidiletanolamina etc.),
generando 5 adenosil homocisteina mismo que al hidrolizarse forma

homocisteina.
La homocisteina puede seguir tres rutas:

1. Via transulfuracion:

Forma cistationina al interactuar con Cistationina B sintetasa (CBS)
dependiente de Vitamina B-6, generando cisteina para la sintesis

proteica.

2. Viaremetilacion:

Puede formar metionina de dos formas:

a.- Con B metiltetrahidrato reductasa (BMTHR) y metionina sintetasa

(MS), que dependen de vitamina B6 y B12 respectivamente.
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b.- Con betaina — homocisteina — metiltransferasa (BHMT) dependiente
de vitamina B12, la homocisteina recibe un grupo metilo de la betaina

para formar metionina.

3. Tercervia:

En caso de exceso de homocisteina forma dimeros de Hey-Hey 6 Hey —
cisteina, por lo tanto una deficiencia de cofactores podria incrementar su

concentracién en sangre.

Los niveles séricos de homocisteina varian de laboratorio en laboratorio, Selhub
en 1999° clasificé la normalidad en base a edad y sexo en percentiles de 5 y 95%
en poblacion de Estados Unidos de Norteamérica cuando el nivel sérico de

vitaminas era normal.

TABLA No. 1. Nivel Sérico normal de homocisteina en pacientes sanos en EUA

Poblacién [ Percentil 5 Uml/L Percentil 95
Hombres

12 a 19 afios 4.3 9.9

20 a 39 anos 5.2 11.4

40 a 59 anos 5.7 12.9

mayor a 60 afios 59 15.3
Mujeres

12 a 19 afios [ 3.3 7.2

20 a 39 afos 237 10.4

40 a 59 afos 4.1 10.2

mayor a 60 afios 4.9 11.6

Modificado Selhub, Ann Int Med 1999; 131; 331-39,
El nivel sérico normal de homocisteina en nuestro hospital esta considerado entre

4.4y 14.4 pmol/L.
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Factores que alteran el nivel sérico de homocisteina

Los factores que se hap visto involucrados en la variacion de los niveles séricos
de homocisteina son: edad, sexo, tabaquismo, embarazo, nutricién, interaccion
farmacolégica. “*®"%% También es reconocido el incremento del nivel sérico de
homocisteina por patologias como: hipotiroidismo, insuficiencia renal, leucemia y

cancer de mama. '

Carey en 1968 identifico a un grupo de pacientes que desarrollaba
aterotrombosis en edad temprana acompanado de alteraciones esqueléticas y

mentales, relacionados a nivel de homocisteina de entre 40 a 400 uMol/L.""

Maccully en 1969 también reconocié a la homocisteina como factor promotor

aterogenico 2

En éste contexto, el proceso aterogenico es identificado como de origen
multifactorial; hipercolesterolemia, hipertensién arterial sistémica, diabetes

mellitus, tabaquismo, hiperhomocisteinemia.

HOMOCISTEINA

TABAQUISMO. HIPERCOLES
| TEROLEMIA.

HIPERTENSION.

DIABETES

“UEVENTO |  TrROMBOSIS : St ~ U TROMBOSIS

TROMBOFILIA.
AL VASCULAR ARTERIAL.
VENOSA
MIOCARDIO CEREBRAL.

Fig. No. 1. Relacion entre homocisteina y aterotrombosis.
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Dentro de su gran complejidad en la ateroesclerosis de identifican dos fendmenos
interrelacionados:

Aterosis:

Alteracion en el metabolismo de lipidos, con acumulacién focal intra y extracelular,

formacion de células espumosas y reacciones inflamatorias.
Esclerosis:

Endurecimiento cicatrizal de la pared arterial caracterizado por incremento en el

numero de mocitos, distrofia de la matriz extracelular y calcificacion »

Asi, la enfermedad cardiovascular es reconocida en el mundo como causa

importante de morbimortalidad. ™ ' '®

En mdltiples investigaciones la homocisteina ha sido reconocida como causa de

Sindrome coronario agudo (SICA), pudiendo ser un desencadenante hasta un 7%

17.

Homocisteina y lesion endotelial.

El mecanismo mediante el cual se genera la lesién aun no esta claro, sin embargo

recientes estudios han sugerido que es através de lesion endotelial.

Los posibles mecanismos mediante los cuales se genera la lesion son los

siguientes: Fig. No. 2

e Dafio endotelial directo (radicales libres) que generan denudacion
endotelial.
* Incremento de adhesividad plaquetaria.

e Activacion de factor Xl y Factor V.

DR. GERARDO GUERRERO SANCHEZ 15
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e Inhibicion de trombomodulina.
e Disminucién de la produccién de Oxido nitrico.

e Engrosamiento de las células de musculo liso vascular.

e Disminucién de la Proteina S.

HOMOCIS
TEINA

MUSCULO

LISO

VASCULAR

RADICALES

LIBRES

Figura No. 2 Mecanismos fisiopatolégicos de lesién.

La Hiperhomocisteinemia esta involucrada en la patogénesis de la aterosclerosis.
Mas de 75 estudios clinicos y epidemioldgicos han mostrado relacidn entre el nivel
sérico de homocisteina y enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica,

evento vascular cerebral y trombosis venosa.

Ademas varios estudios han mostrado relacion con el nivel sérico de homocisteina

y el nUmero de vasos con estenosis significativa.

DR. GERARDO GUERRERO SANCHEZ 16
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Nygard en 1997 correlaciond el nivel de homocisteina y el grado de enfermedad
coronaria mediante la realizaciéon de Coronariografia. Clasificé como lesiones
significativas cuando la oclusion de la luz vascular era por lo menos 50%. En su

estudio solo evaludé los vasos principales: Coronaria derecha, circunfleja y

descendente anterior. Tabla No. 2

Tabla No. 2. Escala de gravedad de enfermedad coronaria

Nam n estenosis Gravedad de enfermedad coronaria.
0 No enferma.

1 Enfermedad de un vaso

2 i Enfermedad de dos vasos

3 Enfermedad de ._tres Vasos.

Nygard. NEJM 1997. 337: 230 - 37.

DR. GERARDO GUERRERO SANCHEZ 17
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La capacidad aterogénica de la Homocisteina se ha intentado demostrar en el

mundo durante las Gltimas 4 décadas

Ha pesar de que se sospecha el mecanismo fisiopatolégico por el cual la
homocisteina genera una serie de alteraciones bioguimicas que son capaces de
desarrollar cuadros de oclusién vascular a nivel arterial y venoso, queda claro
que una parte al menos de éste conocimiento esta fuera de nuestro alcance. De
tal forma que los conocimientos que a la fecha el hombre ha sido capaz de
desarrollar resultan en un nivel de evidencia tan pobre que no existe en el mundo
organizacion meédica que recomiende de forma rutinaria la utilizacién
suplemento de folatos (Vitamina B6, Vitamina B12 y Acido fdlico) para la

prevencion de eventos vasculares.

En 1998 la FDA en los EEUU autorizd el enriquecimiento de folatos en cereales y

granos lo cual se lleva al cabo hasta la fecha.

En México existe una gran cantidad de alimentos como, leche, granos y cereales

ya enriquecidos con suplemento vitaminico de folatos.

Estudios recientes incluso investigan la dosis 6ptima con la cual se demuestren

los mejores resultados.

Ante éste panorama y con el antecedente de que no existe en México reporte
alguno sobre homocisteina y SICA, resulta necesario conocer en nuestro medio
su comportamiento y el grado de afeccion coronaria que genera, sobre todo en

éste grupo de pacientes en particular.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar correlacion entre nivel sérico de homocisteina y grado de lesién coronaria

en pacientes con SICA, evaluados mediante Coronariografia.

OBJETIVO SECUNDARIO
Evaluar si el nivel sérico de homocisteina tiene relacién con el grado de lesion

coronaria en pacientes diabéticos.

HIPOTESIS
En paciente con mayor nivel sérico de homocisteina, existe mayor grado de de

lesién coronaria, evaluados por el nimero de vasos afectados, en pacientes con

SICA.

DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo, observacional.

DR. GERARDO GUERRERO SANCHEZ 19
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CRITERIOS DE INCLUSION

Todo paciente adulto mayor de 18 afios que ingrese a terapia intensiva con
diagnostico de sindrome coronario agudo.

Que haya sido sometido a Coronariografia.

Autorizacion por el médico tratante para tomar muestra de sangre venosa
y cuantificar el nivel sérico de homocisteina en las primeras 24 hrs al
ingreso, y que la muestra se haya procesado en los siguientes 30 minutos

a su toma.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes conocidos con diagnostico de: Insuficiencia renal crénica,
leucemia, Cancer de mama, homocistinuria y/o trombofilia.

Pacientes con antecedente de ingesta actual de reemplazo hormonal
(estrogenos).

Pacientes con ingesta en udltimo afio de suplemento de folatos.

Pacientes con antecedente de ingesta de; Metrotexate, Colestipol,

Isoniazida, y fenofibratos.

METODOLOGIA

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,

se tomaron datos demograficos basicos, edad, sexo, factores de riesgo coronario;

tabaquismo, hipertension arterial sistémica, diabetes, hipercolesterolemia.

DR. GERARDO GUERRERO SANCHEZ 20



FACULTAD DE MEDICINA
UNAM HOMOCISTEINA Y LESION CORONARIA
—_—_——
Se tomo6 muestra de sangre periférica dentro de las primeras 24 hrs a su ingreso
y se proceso dentro de los 30 minutos posterior a la toma, mediante la técnica de
inmunofluorescencia.

Se tomd como valor sérico normal: 4.4 a 14.4 umol/L. Se agruparon los pacientes

de acuerdo a sus niveles séricos en base a los rangos citados en la Tabla No. 3.

Homocisteina de 0 a 5 um/L.

Homocisteina de 5.1 a 10 um/L.

Homocisteina de 10.1 a 15 um/L.

Homocisteina de 15.1 a 20 um/L.

Homocisteina mayor a 20 um/L.

TABLA No. 3 Rangos de evaluacion de los valores de Homocisteina

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los resultados se expresaron en porcentajes. Las diferencias se expresaron en forma de
riesgo relativo, con IC del 95%. Se calculd el riesgo relativo para los diversos factores de
riesgo, con un intervalo de confianza del 95% y las diferencias de los riesgos se compararon_

mediante una Chi cuadrada, considerando una p significativa con valores < 0.05.
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RESULTADOS

Se evaluaron 83 pacientes que en un 50% se encontraban entre los 60 y 79 afios
de edad, siendo el grupo mas numeroso, seguido de por el grupo de pacientes
con edades de 40 a 59 anos con un porcentaje del 41%. Lo que muestra que
91% (76 pacientes) de la muestra son mayores de 40 afios de edad. No
encontramos relacion entre mayor edad y mayor nivel sérico de homocisteina.
Tabla No. 4

Nuestra poblacion total tuvo un predominio del género masculino (83%) sobre el

género femenino (17%) en el grupo total Fig. No. 3

En relacién al nivel sérico de homocisteina el 48.1% tenia un nivel sérico en

valores de 10.1 a 15 pmol/L, seguido por 32.5% en valores de 5.1 a 10 pmol/L. Lo

que muestra que el 81% tienen nivel sérica dentro de rangos normales. Tabla
No. 5

Por lo que respecta al nivel sérico de homocisteina y al género, existio predominio
en hombres (83%) sobre el de mujeres (17%). De los 16 pacientes que tuvieron
Hiperhomocisteinemia 14 correspondian al género masculino (87.5%) y 2 del
género femenino (12.5%). Tabla No. 6

En relacion a la presencia de hiperhomocisteinemia y edad, encontramos mayor
frecuencia en el grupo de edad de 40 a 59 afos, con un 50%, pero también se
observa que la hiperhomocisteinemia estuvo presente en el 31% de los pacientes
en el grupo de edad de 59 a 80 afios. Lo que traduce que la hiperhomocisteinemia
estuvo presente en el 81% de los pacientes mayores a 40 afos de edad. Tabla

No. 7
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Por otro lado en los pacientes con tabaquismo positivo se encontré una menor
frecuencia de hiperhomocisteinemia (62.5%) y que se correlacioné con los
pacientes sin tabaquismo en los que en el 61% no tenian hiperhomocisteinemia.
Tabla No. 8 Se encontré un Riesgo relativo (RR) de 0.38 de la asociacion del

tabaquismo sobre la existencia de hiperhomocisteinemia (IC 95% 0.12 — 1.15) con

una p< 0.15.

Con respecto a la asociacion de hipercolesterolemia sobre la presencia de
hiperhomocisteinemia, encontramos que en los pacientes con colesterol normal
solo en el 21% habia hiperhomocisteinemia, en contraste con los de colesterol
elevado que mostraban soélo un 12% de hiperhomocisteinemia. Con un RR de
0.55 (IC 95% 0.13 — 2.9) con p=0.59. Tabla No. 9

Se observé una prevalencia de diabetes mellitus de 26% en el grupo total. En
presencia de diabetes mellitus se observd hiperhomocisteinemia en 23% de los
casos, mientras que cuando no se tenia éste factor la hiperhomocistinemia se
observd solamente en 18%. Encontrandose un riesgo relativo de 1.2 de la
asociacion de diabetes sobre la presencia de hiperhomocisteinemia (IC 95% 0.5-
2.8) p=0.8. Tabla 10

En la asociacion de hiperhomocisteinemia e Hipertension observamos que no
hay diferencia en cuanto a la presencia de existir o no hipertension, ya que los
porcentajes de la existencia de hiperhomocisteinemia asociada es similar en
ambos grupos, 19.2 y 19.3 respectivamente. Lo que se traduce en un riesgo

relativode 1 (IC 95% 0.4 — 2.4) con p = 0.78. Tabla No. 11
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En el grupo total se encontré lesién en la arteria circunfleja en el 48% de los

pacientes, siendo la lesion mas frecuente la enfermedad de un soélo vaso en 59%

de los casos, tomando en cuenta un nivel de homocisteina de 10.1 a 15 pm/L

Tabla No.12 .La lesion en la arteria coronaria derecha ocurrié con una frecuencia
de 50.6%, siendo también comun la lesion en un solo vaso. La lesion de la

arteria descendente anterior estuvo presente en 70% de los pacientes.

La lesién coronaria Unica de un vaso fue la lesion mas frecuentemente
encontrada, ya que de un total de 140 arterias afectadas, en 100 de ellas sélo
existia una lesion, mientras que en 30 coronarias habia dos lesiones y sélo en 10
coronarias se encontraron hasta tres lesiones en la misma arteria.

El analisis mostrd que de las arterias coronarias que tenian la presencia de una

lesién unica, el nivel sérico de homocisteina se encontraba en cifras de 10.1 -15y

en segundo término de 5.1 - 10 pmol/L. La misma asociacién con los niveles

séricos de homocisteina se encontré en los vasos que mostraban dos y tres

lesiones, es decir la frecuencia de mas lesiones coronarias ocurrié en el rango de

5- 15 pmol/L en pacientes con enfermedad coronaria aguda. Tabla No.13

En niveles séricos mayores de 15 pymol/L de homocisteina, no se observo
incremento en el numero de lesiones coronarias porbablemente porque la muestra

no fue mayor.
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83 PACIENTES.

69 (83%) HOMBRES, 14 (17%) MUJERES

61/83 (14%)

NO DIABETICOS,

522 (23%) CON 11161 (18%) CON

HIPERHOMOCISTEINEMIA, HIPERHOMOCISTEINEMIA.

Figura No 1. Pacientes evaluados

Tabla No. 4 Frecuencia y Edad de paciente:, del estudio
———

Edad Frecuencia. Porcentaje
20-39 3 36
40-59 34 41.0
60-79 42 50.6
>80 4 4.8
Total 83 100.0

Tabla No. 5 Relacion del valor sérico de homocisteina con la edad.

Edad Total (%)

Nivel de 20-39 40-59 60-79 >80
Homocisteina B
0-5 - 1 1 : 2(24)
5.1-10 1 14 1 1 27 (32.5)
10.1-15 1 12 26 1 40 (48.1)
15.1-20 1 7 3 2 13 (15.6)
>20 - - 1 - 1(1.2)

Total pacientes. 83 (100)
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Tabla No. 6 Nivel sérico de Homocisteina y género.

HOMOCISTEINA Y LESION CORONARIA

Homocisteina.
Femenino Masculino Total
Normal 12 (18%) 55 (82% ) 67 (80.7%)
Hipsrhomocistéinemla 2 (12.5%) 14 (87.5%) 16 (19.3%)
Total pacientes 14 69 83
Tabla No. 7 Prevalencia de hiperhomocisteinemia y la edad..
Nivel de Edad (afios)
20-39 40-59 60-79 >80 Total
Homocistelna
Normal (%) 2 26 37 2 67
(2.9) (38.8) (55) (2.9) (80.7)
Hiperhomocisteinemia 1 8 L 2 16
(%) (8.5 %) (50) (31) (12.5) (19.3)
Total de pacientes
3 34 42 4 83{100%l
Tabla No 8 Prevalencia de hiperhomocisteinemia y tabaquismo
Homocisteina. Tabaquismo (%)
No Si Total
Normal (%) 26(39) 41(61) 67
Hiperhomocisteinemia.
(%) 10 (62.5) 6 (37.5) 16
Total pacientes (%) 36 47 83
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Tabla No. 9 Homocisteina e Hipercolesterolemia.

n=83
Homoclisteina Hipercolesterolemia (.%] Total
No Si
Normal ( %) 52 15 67
Hiperhomocisteinemia 14 ( 21 %)) 2(12%) 16
Total pacientes 66 17 83

Tabla No. 10 Nivel Homocisteina y Diabetes Mellitus.

Homaocisteina Diabetes Mellitus Total
si no
Normal 17 - 50 67
Hiperhomocisteinemia 5(23%) 11 (18 %) 16
Total pacientes 22 gi=s 83

Tabla No.11 Nivel de Homocisteina e Hipertension.
Homocisteina Hipertension arterial sistémica

Total pacientes 52 31 83
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Tabla No. 12. Numero de lesiones y vaso afectado.

HOMOCISTEINA Y LESION CORONARIA

Circunfleja Coronaria Derecha Descendente anterior
Namero de lesiones Nuamero de lesiones Numero de lesiones
:::‘m:cmeim uno dos  tres total uno dos  tres total uno :. :: total
0 a Sum/L 1 0 0 1 1 0 0 2 0 0 0 2
51a10 6 2 1 9 1" 2 0 27 13 3 1 27
101215 16 5 1 22 13 6 3 40 21 ) 2 40
15.1a 20 4 4 0 8 3 1 1 13 9 1 1 13
Mayor a 20 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1
Total 7 1 2 40 20 9 4 rso‘ix e N
(48%) ) (70%)
n= 83

Tabla No, 13. Homocisteina y nimero de lesiones coronarias sin considerar vaso afectado.

Nivel No. de lesiones
Homocisteina

uno dos Tres total
0 a Sum/L 2 0 0 2
51a10 30 (30%) 7 (24%) 2 (20%) 39
1041 a15 50 (50%) 17 (56%) 6 (80%) 73
151220 16 (16%) 6 (20%) 2 (20%) 8
Mayor a 20 2 0 0 2
No. de arterias 100 30 (24.5%) 10 (5.5%) 140
coronarias :
afectados
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DISCUSION

Desde que Maccully hace mas de 34 anos postuld que el nivel alto de
homocisteina jugaba un papel importante en la patogénesis de la
aterotrombosis, fue hasta 1992 en el que se le dio importancia para
relacionarla con enfermedades vasculares %°

De alli en adelante se han realizado multiples estudios con el objetivo de
definir el papel real del nivel de homocisteina y el riesgo de desarrollar
eventos vasculares.

Sabemos que las enfermedades cardiovasculares generan alrededor del
40% de muertes en Canada. %" en México en el afio 2002 ocurrieron
48,285 muertes asociadas a enfermedades isquémicas cardiacas,
ocupando el segundo lugar de mortalidad general en la Republica.

Hasta ahora no hay consenso sobre importantes cuestiones como seria la
clasificacion de hiperhomocisteinemia, sin embargo existen dos
clasificaciones que son las mas representativas en el mundo, la ya
mencionada de Selhub publicada en 1997 (Tabla No. 1) y la de Kang en

la cual la clasifica de la siguiente manera:

»,

< Hiperhomocisteinemia leve: entre: 16 a 30 pmol/L

< Hiperhomocisteinemia moderada entre 31 a 100 pmol/L

-

#+ Hiperhomocisteinemia grave mayor a 100 pmol/L

En nuestra muestra solo encontramos en 2 pacientes un nivel sérico de

homocisteina mayor a 20 pmol/L, con un nivel maximo encontrado de 24
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pumol/L, es decir no hubo pacientes con hiperhomocisteinemia grave en

nuestra muestra, de acuerdo a la clasificacion de Kang.

Se ha descrito que la prevalencia de hiperhomocisteinemia en la
poblacion general es de alrededor del 5 al 35%, sin embargo se ha citado
que la prevalencia en pacientes con enfermedad ateroesclerotica vascular
sintomatica oscila entre 13 al 47% **, En nuestro trabajo encontramos que
en este grupo de pacientes la frecuencia observada fue del 19%.

En la literatura se han publicado multiples estudios en los se ha analizado
el nivel sérico de homocisteina y la extension de la ateroesclerosis
coronaria especificamente en los cuales se ha mostrado relacion positiva
entre nivel y grado de ateroesclerosis. ek

Hasta 1995 se habian realizado 27 estudios, observacionales que
mostraban una gran heterogeneidad en la metodologia, involucrando
alrededor de 4000 participantes, donde se observaba que en presencia de

hiperhomocisteinemia habia mayor riesgo de eventos fatales y no fatales

en enfermedad vascular coronaria.

Ademas se observé que un incremento de 5 pmol/L de homocisteina en

relacién al basal incrementa hasta 60% el riesgo de enfermedad coronaria
en hombres y 80% en mujeres. °

Respecto al género apreciamos en nuestros resultados la mayor
prevalencia de enfermedad coronaria en hombres (83%), en relacién a

las mujeres (17%).
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En relacion a la presencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con
sindrome coronario agudo fue mas comun en el género masculino en
87.5% y en 12.5% en el género femenino.

Otro estudid importante es el proyecto Europeo de accion concertada
publicado en 1997 en el que se involucr6 a 750 pacientes con

enfermedad arterial vascular y 800 controles donde se mostré que el nivel

de homocisteina fue factor de riesgo independiente para enfermedad

cardiovascular y calculan que un incremento de 5 pmol/L fue asociado

con un riesgo relativo para enfermedad cardiovascular de 1.35 (IC 95% de
1.1 2 1.6) en hombres y 1.42 (IC 95% de 0.9 a 2.55) en mujeres. '°
Nygard reporté un fuerte grado de relacion entre nivel sérico de
homocisteina y mortalidad global en personas con enfermedad coronaria
demostrada angiograficamente donde el OR fue de 4.5 (IC 95% de 1.22 a
16.6) para personas con nivel alto de homocisteina, comparado con
aquellos con nivel bajo.?®

Las evidencias en contra de la relacion entre nivel de homocisteina y
enfermedad vascular son pocas. Chasan 1996 en un estudio realizado en
meédicos sanos, no pudo demostrar asociacion entre nivel de
homocisteina e infarto al miocardio o muerte por enfermedad coronaria
con un riesgo relativo de 1.7 (IC 95% 0.9 a 3.3) después de un
seguimiento mayor a 7.5 afios, asi mismo su estudio no mostro relacion
entre nivel de homocisteina y evento vascular cerebral y angina al

miocardio. ¥
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Por otro lado Alfthan en 1994, Evans 1997, Folsom 1998, no encontraron
significancia estadistica entre hiperhomocisteinemia y enfermedad

coronaria fatal, no fatal y eventos vasculares cerebrales' ** ?**°

Por otro lado en 2001 Schnyder y colaboradores *'

reportaron un
estudio en pacientes a quienes después de colocarles stent intracoronario
se aleatorizaron para recibir ademas de su manejo convencional
suplemento de folatos. El punto a evaluar fue el grado de reestenosis
cuando después de seis meses se repiti6 la coronariografia. Los
resultados mostraron menor grado de reestenosis en pacientes que
fueron al grupo de suplemento con folatos, sin embargo y en contraparte
Lange y colaboradores en Junio 2004 publicaron resultados totalmente
contradictorios en un grupo de pacientes con las mismas caracteristicas,
es decir mayor grado de reestenosis en pacientes que después de
colocarles un stent intracoronario desarrollaron mayor grado de oclusién
mediante evaluacion angiografica, cuando se les dio suplemento con
folatos.

La emergente evidencia de estudios epidemioldgicos que dan soporte a la
asociacion entre nivel de homocisteina y riesgo de enfermedad
cardiovascular es cada vez mas importante, sin embargo es de llamar la
atencion que en nuestro estudio no se observé mayor prevalencia de
hiperhomocisteinemia entre los pacientes con un factor de riesgo ya
plenamente identificado como hipercolesterolemia, hipertension, diabetes

y tabaquismo.
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Es importante sefialar que hasta la fecha, no existe en el mundo
organizacion medica que se atreva a sugerir que el paciente con
enfermedad coronaria ya conocida o de reciente confirmacion deba de ser
egresado a su domicilio, ademas de su manejo cardiovascular
convencional con suplementos de folatos (Vitamina B®, B'? y Acido Félico)
y mucho menos se conoce el tiempo y la dosis en que se deberian de
utilizarse.

Con respecto al nivel de homocisteina y lesiones coronarias observadas
de forma objetiva mediante coronariografia hay escasa literatura,
Dominguez en Espaﬁa“, realizé un estudio basado en el nivel sérico de
homocisteina y lesiones coronarias evaluadas mediante angiografia en 63
pacientes con diagnéstico de SICA con un grupo control sin enfermedad

coronaria. No encontré diferencia entre pacientes con enfermedad

coronaria aguda y sin ella en relacién a la concentracion sérica de

homocisteina que como valor medio reporté 12.9 pymol/L en los pacientes

con evento agudo, resultado muy similar al encontrado en nuestro estudio

que fué de 12 ymol/L.

Ademas realizo un analisis de regresion logistica multiple de los factores
de riesgo y no demostré significancia estadistica entre la concentracion
serica de homocisteina y el riesgo de enfermedad ateroesclerosa. En
nuestro estudio los riesgos relativos en hipercolesterolemia, diabetes
mellitus e hipertensién no mostraron ninguna significancia. Y adn cuando

en tabaquismo se observo menor frecuencia de hiperhomocisteinemia,
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con un riesgo relativo menor de 1, el intervalo de confianza se mostro con
una gran amplitud lo que hace poco preciso el resultado.

En nuestro estudio el nivel de homocisteina se evalué en diversos rangos,

y se observo que la mayor frecuencia de enfermedad coronaria ocurrié

cuando el nivel sérico de homocisteina se encontraba en cifras mayores

de 5 ymol/L, pero con un mayor porcentaje en cifras arriba de 10 pmol/L.

Estos hallazgos deben de correlacionarse con un grupo control en nuestra
poblacioén, pero podemos sefialar que por el nivel normal de homocisteina,
podria existir poca relacién con enfermedad coronaria aguda, situacién
que nos sorprende ya que la hiperhomocisteinemia ha sido implicada
como un factor de riesgo coronario independiente en diversas
poblaciones. Es necesario comentar que este estudio se realizd en
pacientes con un nivel socio-economico elevado, lo que supone que los
niveles séricos de vitaminas B12, B6 vy acido folico se encontraban en
rangos normales, ya que dependen casi siempre del estado nutricional,
por lo que el nivel sérico de homocisteina puede considerarse como un
dato real en esta poblacion y posiblemente con escasa variacion por el
padecimiento agudo. Es necesario al respecto realizar estudios
epidemiologicos mas grandes, para poder determinar cual es el verdadero
impacto de la hiperhomocisteinemia en la poblacion mexicana en sus
diversos estratos socio-econémicos, por la posibilidad de obtener

beneficio con el suplemento de folatos.
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En relacion al nimero de lesiones coronarias, nos encontramos que de un
total de 249 vasos evaluados, en 100 coronarias habia una lesion Unica,

en menor proporcion existieron dos y tres lesiones, esto ocurrié con un
nivel de homocisteina en cifras de 5-15 pmol/L. Por otro lado también se
encontré que la arteria coronaria mas frecuentemente implicada era la

descendente anterior, en la tercera parte de nuestros pacientes, sin

embargo esta relacion se dio con niveles de homocisteina en cifras

menores a 15 pmol/L, que es una cifra menor a lo considerado como

anormal, por lo que el vaso afectado puede estar mas en relacion a otros

factores de riesgo que a la misma hiperhomocisteinemia.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio no se observo relacion con el nivel de homocisteina y
el grado de lesion coronaria.

Solo en una quinta parte de los pacientes con enfermedad coronaria

aguda se encontro hiperhomocisteinemia leve y que corresponde a un

valor menor a 30 umol/L.

No existio significancia en el riesgo relativo de los pacientes con
tabaquismo, hipertension, diabetes e hipercolesterolemia, para
incrementar el nivel de homocisteina.

La prevalencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con enfermedad
coronaria aguda se encuentra dentro de los rangos reportados en la
literatura para la poblacion en general.

En Meéxico, este el primer reporte entre asociacion de nivel de
homocisteina y sindrome coronario agudo, pero se necesitan estudios
epidemiolégicos en poblacion general y en sindrome coronario agudo,
con pacientes de los diversos estratos socioecondémicos para poder

verificar estos mismos hallazgos.

DR. GERARDO GUERRERO SANCHEZ 36



FACULTAD DE MEDICINA

UNAM

HOMOCISTEINA Y LESION CORONARIA

BIBLIOGRAFIA

1;

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Moghadasian MH, Mac manus BM, Froehlich JJ. Homocisteine and
coronary disease. Clinical evidence and genetic and metabolic
background. Arch Intern Med 1997. 157; 2999-08.

Zacarias CR, Hernandez RAE, Zajarias RA. Homocisteinemia un nuevo
factor de riesgo coronario. Gac. Med. Méx. 137(4)2001; 335-45.

Selhub J, Jacques PF, Rosenberg IH, Serum total Homocisteine
concentrations Ann Int Med 1999, 131; 331-39.

Aronow WS, Chul A. Association between plasma Homocisteine and
coronary disease in older persons. Am J Cardiol 1997: 80; 1216 — 18.
Nalker MC, Smith GN, Perkins SL, Keely ES. Changes in Homocisteine
levels during normal in pregnancy. Am J Obstetric Gynecol 1999. 180
(3pt1): 660 -64.

Ridker PM, Manson JE, Buring JE; Homocysteine and risk of
cardiovascular disease among postmenopausal women. JAMA 1999:
281; 1817 - 21.

Robinson K, Mayer EL, Miller DP. Hiperhomocysteinemia and low
piridoxal phosphate. Common and independent reversible risk factors for
coronary artery disease. Circulation 1995; 2825- 30.

Welch GN, Loscalzo J. Homocysteine and atherotrombosis. NEJM
1998; 338: 1042 - 50.

Lorgeril M, Salen P, Pnillard F, Lacan P. Lipid Lowering Drugs and
Homocisteine. Lancet 1999; 209 -10.

Hofman MD, Kohl B, Zumbach MS. Hyperhomocysteinemia and
endothelial disfunction. Diabetes Care 1998; 21 (5) 841 — 48.

Carey MC, Donovan DE, Fitzgerald O, Mcbully FD. Homocystinuria
Clinical and pathological study of nine subjets in six families. Am J Med
1968; 45: 7 - 25.

Maccully KS, Vascular pathology of homocysteinemia: implications for the
pathogenesis of arteriosclerosis. Am J Pathology 1969; 56: 111 -128.
Meaney E, Rivera JM, Schuchleib R, Alvarez GE. Ateroesclerosis y sus
precursores. Programa de actualizacion continta para el cardiologo. 12
ed. México: Intersistemas SA de CV 1998.

Stampfer MJ, Malinow MR, Willet WC. A prospective study of plasma
Homocisteine and risk of myocardial infarction in USA physicians. JAMA
1992; 268:877 - 81.

Selhub J, Jacques PF, Bostom BG. Association between plasma
Homocisteine concentrations and extracranial carotid artery stenosis.
New engl J Med 1995; 332: 286 -91.

Graham IM, Daly LE, Refsum HM. Plasma Homocisteine as risk factor
for vascular disease. The European concerted action projected. JAMA
1997, 277: 1775 - 81.

Stum LMC, Oka RK, Graf EE. Endothelial Dysfunction induced by
Hyperhomocysteinemia. Circulation 2003. ; 348: 933 — 38.

Fonseca B, Guba SC, Finil LM. Hyperhomocysteinemia and the
endocrine system: Implications for atherosclerosis and thrombosis.
Endocrine Rev. 1999; 20: 738 — 59.

Tawakol A, Omlano T, Gerhard M. Hyperhomocysteinemia is associated
with impaired endothelium dependent vasodilatation in humans.
Circulation 1997. 95: 1119 -12.

Clarke R, Daly L, Robinson K. Hyperhomocysteinemia: An independent
risk factor for vascular disease. 1; 324: 1149 - 55.

DR. GERARDO GUERRERO SANCHEZ 37



FACULTAD DE MEDICINA
UNAM HOMOCISTEINA Y LESION CORONARIA

21. Heart disease and stroke in Canada. 2. Deaths from cardiovascular
disease. Laboratory Centre for disease control, Statistics Canada, March
1997.

22. Malinow MR, Duell PB, Hess DL, Anderson PH, Kruger WD. Reduction of
plasma Homocisteine levels by breakfast cereal fortified with folic acid in
patients with coronary heart disease. New Engl J Med 1998; 338: 1009 —
15.

23. Verhoef P, Kok FJ, Kruyessen DA, Schouten EG. Plasma total
Homocisteine, B vitamins, and risk of coronary atherosclerosis.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997; 17: 989 — 95.

24. Montalescot G, Ankri A, Chadefaux — Vekemans B, Blacher J. Plasma
Homocisteine and the extent atherosclerosis in patients with coronary
artery disease . Int J Cardiol 1997; 60: 295 - 300.

25. Eikelboom JW, Lonn E, Genest JJ, Hankey G, Yusuf S, Phil D.
Homocisteine and cardiovascular disease: A critical review of the
epidemiologic evidence. Ann Int Med 1999; 131: 363 - 75.

26. Nygard O, Nordrehaug JE, Refsum H, Ueland PM, Farstad M, Vollset SE.
Plasma Homocysteine levels and mortality in patients with coronary artery
disease. 337: 230 — 36.

27. Chasan TL, Selhub J, Rosemberg IH, Malinow MR, Terry P. A
prospective study of folate and vitamine B6 and risk of myocardial
infarction in USA physicians. J Am Coll Nutr. 1996; 15: 136 — 43.

28. Alfthan G, Pekkanen J, Jauhiainen M, PitKaniem J, Karvonen M. Relation
of serum Homocisteine and Lipoprotein a concentrations to
atherosclerotic disease in a prospective Finnish population based study.
Atherosclerosis 1994; 106: 9 — 19.

29. Evans RW, Shaten BJ, Hempel JD, Cutler JA, Kuller LH. Homocisteine
and risk of cardiovascular disease in The Multiple Risk Factor Intervention
Trial. Arterioscler Throb Vasc Biol. 1997; 17: 1947 - 53.

30. Folsom AR, Nieto FJ, McGovern PG, Tsai MR, Eckfeldt JH. Prospective
study coronary heart disease incidence in relation to fasting total
Homocisteine, related genetic polymorphisms, and B vitamins: The
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study. Circulation 1998; 98:
204 -10.

31. Schnyder G, Roffi M, Pin R, Decreased rate of coronary reestenosis after
lowering of plasma homocysteine levels. 01; 345: 1593 — 600.

32. Lange H, Suryapranata H, Giuseppe DL, Borner C, Dille J, Kallmayer K.
Folate therapy and in stent restenosis after coronary stenting. New Engl
J Med 2004; 350: 2673 - 81.

33. Dominguez RA, Abreu GP et al. An Med Interna 2002;19:166-170

DR. GERARDO GUERRERO SANCHEZ 38



	Portada
	Índice
	Justificación
	Antecedentes
	Planteamiento del Problema
	Objetivo Principal   Objetivo Secundario   Hipótesis   Diseño del Estudio
	Criterios de Inclusión, Exclusión y Metodología
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



