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1. INTRODUCCION.

La cardiopatía coronaria ha sido identificada en humanos desde hace más de 3000

años. La enfermedad tenía una incidencia relativamente baja antes de finales del siglo

XVIII, cuando la industrialización introdujo cambios importantes en el estilo de vida,

incluyendo aumento de grasa, colesterol y sal en la alimentación, tabaco, y una marcada

disminución de  la actividad física.

El Framingham Heart Study, que se inició en 1948, ha seguido sistemáticamente

más de 5000 hombres y mujeres que inicialmente estaban libres de cardiopatía coronaria.

Este y numerosos estudios posteriores documentaron firmemente que la prevalencia de la

cardiopatía coronaria se asocia a los siguientes factores de riesgo: edad avanzada, sexo

masculino, antecedentes familiares de cardiopatía coronaria, hipercolesterolemia,

tabaquismo, hipertensión, diabetes mellitus y estilo de vida sedentario.

Sin embargo, no es infrecuente que no se detecte ningún factor de riesgo "clásico"

(tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensión, etc.) en pacientes que han sufrido accidentes

cardiovasculares, incluso en aquellos jóvenes y con una historia de accidentes

cardiovasculares previos. En 1969 McCully y Wilson (McCully y Wilson, 1969)

describieron dos casos de especímenes de necropsia con una extensa enfermedad

arteriosclerótica en dos niños con homocistinuria. Seis años después el propio McCully

publicó su teoría (McCully, 1975), en la que relacionaba la homocisteína como un factor

causal de ateromatosis. En el año 1976 Wilcken y Wilcken publicaron el primer artículo en

que se relacionaba la homocisteína con la patogénesis de la enfermedad coronaria

(Wilcken, et al, 1976). En este estudio demostraron que en pacientes con enfermedad

coronaria la proporción de los que tenían niveles elevados o moderadamente elevados de

homocisteína era más alta que en los individuos sin enfermedad coronaria que utilizaron de

control.

1.1. HOMOCISTEINA EN SANGRE.

1.1.1. ¿Qué es la homocisteína?

La homocisteína es un aminoácido sulfurado que se produce en los vertebrados a

partir de la metionina (Lehringer AL, et al, 1993).
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1.1.2. Metabolismo de la homocisteína.

La metionina procedente de la dieta o del catabolismo de las proteínas endógenas es

transformada en las células a homocisteína mediante tres reacciones sucesivas (figura 1)

(Córdoba Porras A, et al, 1997). Esta es la única fuente de homocisteína en vertebrados

(Finkelstein JD., 1990). En la homocisteína el metabolismo de la metionina se bifurca en

las rutas metabólicas de la transulfuración y de las transmetilación en el metabolismo de los

aminoácidos que contienen azufre. En la ruta de la transulfuración, la homocisteína se

transforma a cisteína mediante dos reacciones dependientes de la vitamina  B6. La primera

de estas reacciones es catalizada por la cistationina β-sintasa y, en ella, la homocisteína se

condensa con una molécula de serina para formar cistationina. En condiciones fisiológicas,

esta reacción es irreversible. En la segunda reacción, la cistationasa cataliza la formación de

cisteína y α-cetobutirato a partir de la cistationina (Finkelstein JD., 1990).

La transmetilación de la homocisteína se realiza mediante dos rutas metabólicas

independientes, en las que participan respectivamente las enzimas 5-metiltetrahidrofolato

homocisteína metiltransferasa (metionina sintasa) y la betaína homocisteína

metiltransferasa. La primera de estas enzimas se encuentra en todas las células y requiere

de 5-metiltetrahidrofolato como fuente de grupos metilos, y de metilcobalamina como

cofactor. La segunda se encuentra en el hígado y en menor proporción en los riñones y las

glándulas suprarrenales, y emplea betaína como fuente de grupos metilos (Finkelstein JD.,

1990). Aproximadamente, el 50% de la homocisteína es transformada a metionina mediante

remetilación (Mudd SH y  Poole JR, 1975; Mudd SH, et al, 1980).

1.1.3. Formas moleculares de homocisteína.

El 70-80% de la homocisteína está ligada a las proteínas, principalmente a la

albúmina, mediantes puentes disulfuro. A esta fracción se la denomina homocisteína ligada

a proteínas. El 20-30% restante se conoce como homocisteína libre y está formada por

dímeros de homocisteína-cisteína y homocisteína-homocisteína (homocistina), en ambos

casos unidos por puentes disulfuro, y por último monómero de homocisteína (Ueland PM.,

1995). La suma de todas las especies plasmáticas de homocisteína se denomina
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homocisteína total, y su determinación es la que resulta de interés diagnóstico, ya que la

concentración de homocisteína libre es muy variable.

1.1.4. Determinación de homocisteína en plasma.

Para determinar la homocisteína en plasma es necesario la colocación inmediata en

hielo de la muestra de sangre, así como proceder a la separación del plasma antes de que

pase 20 minutos, utilizando para ello una centrifugadora. Ello es debido a que, a

temperatura ambiente, los eritrocitos exportan homocisteína al plasma y, por ello, pueden

falsear los resultados (Refsum H, et al., 1997).

El método más ampliamente usado para la cuantificación de la homocisteína

plasmática es la cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) con detección de

fluorescencia o electroquímica (Ueland et al., 1993). Esta técnica no está siempre

disponible en muchos laboratorios clínicos, de ahí el interés en los últimos años por la

aparición de nuevos métodos que hagan accesible la determinación de la homocisteína. Por

el momento, de entre las diferentes posibilidades existentes, los métodos inmunoquímicos

parece ser los más avanzados (Shipchandler et al., 1995; Frantzen et al., 1998).

Se recomienda que la medida de la homocisteína sea después de un ayuno de al

menos 12 horas, para evitar la elevación de ésta después de la comida (Guttormsen AB, et

al.,1994).

La determinación de la homocisteína tras sobrecarga de metionina, es una prueba

que consiste en suministrar una dosis oral de 100 mg de L-metionina/Kg de peso o 3,8 g/m2

de superficie corporal. La homocisteinemia se determina entre 2 y 8 horas después de la

ingesta de la metionina (Ueland et al., 1993). Esta prueba es de interés para detectar en

heterocigotos la deficiencia de la cistationina β-sintasa y déficit de vitamina B6.

1.1.5. Definición de hiperhomocisteinemia.

Los niveles de homocisteína en plasma que usualmente se consideran normales

alcanzan un rango entre 5 y 15 µmol/l (Still RA y McDowell IF, 1998; Refsum H, et al.,

1997). Sin embargo las concentraciones de homocisteína en plasma que se consideran

"normales" en términos estadísticos varia entre diferentes países, y también entre diferentes
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laboratorios. Se suele utilizar el criterio de considerar hiperhomocisteinémicos a las

personas con concentraciones plasmáticas de homocisteína basal y/o con  incrementos post-

metionina que son superiores a la media más dos desviaciones estándar de los controles o,

alternativamente, aquellos con concentraciones superiores al percentil 90 o 95% de éstos

(Dudman NP, et al.,1993). Arbitrariamente se clasifica la hiperhomocisteinemia en

moderada (16-30 µmol/l), intermedia (31-100 µmol/l) y severa (> 100 µmol/l).

1.1.6. Prevalencia de hiperhomocisteinemia.

La prevalencia de la hiperhomocisteinemia ha sido estimada en un 5% en la

población general, y en un 13 y 47% entre pacientes con enfermedad vascular

aterosclerótica sintomática (McCully KS, 1996; Malinow MR, et al., 1998). Sin embargo

estas estimaciones estan basadas por concentraciones superiores al percentil 90 o 95%  de

la distribución de la homocisteína total en la población general.

1.2. ETIOLOGIA DE LA HIPERHOMOCISTEINEMIA.

1.2.1. Causas Genéticas:

A) Deficiencia  de Cistationina-β-Sintasa (CβS): La causa genética más común de

hiperhomocisteinemia severa y homocistinuria clásica es la deficiencia

homocigota de la CβS. Esto ocurre de 1 en 100.000 nacimientos. Se hereda de

forma autosómica recesiva. (Mudd SH et al., 1995). Los pacientes con

homocistinuria clásica presentan retraso mental, luxación del cristalino,

anormalidades esqueléticas y enfermedad vascular prematura. Los eventos

vasculares suelen ocurrir antes de los 30 años, en aproximadamente la mitad de

los homocigotos no tratados (Mudd SH et al., 1985). Se estima que entre el 0,3 y

el 1% de la población general es portador de un defecto en uno de los alelos del

gen que codifica para esta enzima.

B) Deficiencia de la Metionina Sintasa: causa rara de hiperhomocisteinemia severa.

Se produce por una actividad alterada de la enzima metionina sintasa debido a

una alteración genética del metabolismo de la vitamina B12 (Ogier de Baulny H,

et al., 1998).
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C) Deficiencia de la Metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR): Existe una

deficiencia severa(homocigótica) de la enzima MTHFR, que es muy poco

frecuente y causa una hiperhomocisteinemia severa (Frosst P, et al., 1995).

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

demuestran que la enzima presenta una sensibilidad térmica (46ºC). El defecto

molecular en esta variante se produce por una sustitución de una citosina por

una timina en el nucleótido 677 del gen, lo que origina un cambio de alanina por

valina (Frosst P, et al., 1995). La actividad enzimática disminuida de esta

variante, incrementa la susceptibilidad a desarrollar hiperhomocisteinemia

moderada, especialmente en individuos con concentración sérica de ácido fólico

en el límite bajo de la normalidad (Malinow MR, et al., 1997). La prevalencia de

esta deficiencia se sitúa entre un 10 y 15% en la población general, siendo por

tanto el defecto genético más común.

1.2.2. Causas nutricionales.

A) Deficiencia de ácido fólico: cuando la concentración de ácido fólico está

ligeramente disminuida, las probabilidades de desarrollar hiperhomocisteinemia

son muy altas (Kang SS, et al., 1987).

B) Deficiencia de vitamina B12: En la deficiencia subclínica de cobalamina, la

concentración de homocisteína en sangre es dos veces superior a la de los

controles. En los pacientes con evidencia clínica de deficiencia de cobalamina,

la concentración basal de homocisteína está elevada en prácticamente todos los

casos (Kang SS, et al., 1987).

C) Deficiencia de vitamina B6:  Afecta significativamente la velocidad de las

reacciones que transforman la homocisteína en cisteína al disminuir la actividad

de las enzimas CβS y cistationina γ-liasa e inducir un aumento en las

concentraciones de homocisteína en sangre post-metionina (Kang SS, et al.,

1987).

Se ha sugerido que aproximadamente el 60% de la hiperhomocisteinemia es debido a

niveles inadecuados en sangre de una o más de estas vitaminas (Selhub J, et al., 1993).

D) Incremento en la sintesis de homocisteína debido a la toma en gran cantidad de

metionina.
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1.2.3. Otras causas.

A) Insuficiencia renal: En los pacientes con insuficiencia renal crónica, la

concentración de homocisteína en sangre se encuentra aumentada entre 1,95 y

3,6 veces respecto a los controles. La hiperhomocisteinemia tiene un papel

importante en la marcada susceptibilidad a desarrollar enfermedad vascular

prematura de estos pacientes (Bostom AG, et al., 1997; Moustapha A, et

al.,1998). Las bases metabólicas y moleculares del aclaramiento renal de la

homocisteína son  muy poco conocidas, aunque se sabe que no implican una

excreción urinaria importante de homocisteína.

B) Tratamiento farmacológico: El metotrexate, fenotiazinas, antidepresivos

tricíclicos, contraceptivos orales, tuberculostáticos y el trimetroprin inhiben la

enzima dihidrofolato reductasa, interfiriendo en la remetilación de la

homocisteína. La fenitoína, el fenobarbital, la primidona, la carbamacepina y el

ácido valproico también influencian negativamente el metabolismo del ácido

fólico. El oxido nitroso empleado como anestésico, inactiva irreversiblemente la

enzima metionina sintasa, por lo que induce hiperhomocisteinemia. El azaribine,

isoniazida, cicloserina, hidralacina y teofilina son antagonista de la vitamina B6.

C) Enfermedades: anemia perniciosa; hipotiroidismo; leucemia linfoblástica aguda;

carcinoma de ovario, mama y pancreas; psoriasis severa.

D) Edad, Sexo y otros factores:  La concentración de homocisteína basal en plasma

es mayor en hombres que en mujeres. Después de la menopausia, la

concentración de homocisteína se incrementa hasta alcanzar  la de los hombres.

Estas diferencias en la concentraciones de homocisteína con relación al sexo

pueden reflejar el efecto de las hormonas sexuales sobre el metabolismo de la

homocisteína y el efecto de una mayor masa muscular en los hombres respecto a

las mujeres, ya que alrededor del 75% de la homocisteína se forma junto con la

creatinina. El incremento de la homocisteína con la edad podría estar

relacionado con una disminución de las concentraciones de las vitaminas

necesarias para el metabolismo de la homocisteína, con una disminución del

metabolismo renal, así como con otros factores desconocidos. El tabaquismo, la

falta de ejercicio y el consumo importante de café tienen un efecto moderado
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aumentando la concentración de homocisteína si se dan aislados. Su efecto se

potencia cuando se asocian, muy especialmente si ello coincide con un consumo

bajo de fólico (Blom HJ, 1998).

1.3. PROPIEDADES ATEROTROMBOTICAS DE LA HOMOCISTEINA.

La homocisteína tiene propiedades aterogénicas y protrombóticas que pueden

explicar el riesgo incrementado de enfermedad vascular.

A) Homocisteina y lípidos: Una acumulación de homocisteína en el cuerpo conduce

a una sobreproducción de una forma altamente reactiva de homocisteína que

hace que las LDL se agregen (Naruszewics M, et al., 1994). Esta forma reactiva,

la homocisteína tiolactona, se forma a partir de metionina en el hígado mediante

una enzima que participa en la formación de proteínas y mediante otros procesos

peor comprendidos. Los agregados LDL-homocisteína tiolactona son liberados a

la sangre desde el hígado. Posteriormente, estos agregados son capturados por

los macrófagos de la pared de las arterias, muchos de los cuales derivan de

monocitos erráticos de la sangre para formar las células espumosas de las placas

ateromatosas tempranas. Estas células espumosas degradan los LDL-

homocisteína tiolactona y liberan grasa y colesterol a las placas en desarrollo.

Las células espumosas también liberan homocisteína tiolactona en las células

que se encuentran alrededor de la pared arterial, lo que afecta al modo en que las

células manejan el oxígeno. Como resultado, se acumulan radicales del oxígeno

altamente reactivos dentro de las células, que lesionan las células de

revestimiento de las arterias, que estimulan la formación de coágulos y producen

el crecimiento de las células musculares arteriales que forman tejido fibroso,

matriz mucoide y tejido elástico degenerativo (McCully KS, 1996).

B) Inhibición de la liberación del factor de relajación: La exposición prolongada de

las células endoteliales a homocisteína disminuye la producción del factor de

relajación, NO (Stamler JS, et al., 1993).

C) Lesión de las células endoteliales de la pared arterial: La homocisteína produce

una agresión sostenida sobre el endotelio que acelera el desarrollo de la

trombosis y la ateromatosis (Harker LA, et al., 1974). El efecto tóxico de la
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oxidación del grupo sulfidrilo de la homocisteína sobre las células endoteliales

está mediado por la generación de peróxido de hidrógeno in vitro. Por ello, la

toxicidad de la homocisteína sobre las células desaparece en presencia de

catalasa (Stakebaum G y Harlan JM, 1986). Niveles en plasma elevado de

moléculas de adhesión celular solubles (ICAM, VCAM) pueden ser detectadas

en respuesta a la hiperhomocisteinemia aguda ( Nappo F, et al., 1999).

D) Proliferación de las células musculares lisas: La homocisteína induce una

proliferación de éstas células en las lesiones ateromatosas in vivo (Harker LA, et

al., 1983). Se ha observado que en respuesta a la hiperhomocisteinemia  aguda

se eleva la presión arterial media y la viscosidad sanguinea (Nappo F, et al.,

1999).

E) Hiperhomocisteinemia y trombosis: El exceso de homocisteína induce

inhibición de la antitrombina III, de la síntesis del heparán sulfato, del activador

tisular del plasminógeno, de la actividad de la trombomodulina y  la actividad

anticoagulante de la proteína C; activación del factor V y estimulación de la

síntesis de tromboxanos (Córdoba Porras A,  et al., 1997).

F) Agregación plaquetaria: La agregación plaquetaria puede ser secundaria al

efecto proagregatorio directo de la homocisteína o al deterioro de la inhibición

plaquetaria mediada por el endotelio (Stamler JS, et al., 1993).

1.4. HOMOCISTEINA-ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

1.4.1. Homocisteína-Accidente cerebrovascular.

Las concentraciones plasmáticas de homocisteína en estado de ayuno son

significativamente superiores en los pacientes con accidente cerebrovascular que en los

controles (Córdoba Porras A,  et al., 1997). La frecuencia de hiperhomocisteinemia en los

pacientes con accidente cerebrovascular es independiente del tipo de accidente (infarto

aterotrombótico, infarto embólico, infarto lacunar e infarto hemorrágico)(Brattström L, et

al., 1992). La relación entre la hiperhomocisteinemia y la enfermedad cerebrovascular se

evidencia en los resultados de un metaanálisis que asigna una odds ratio de 2,3 a la

hiperhomocisteinemia en estado de ayuno. Por cada 5 µmol que aumenten las

concentraciones de homocisteína, aumenta la odds ratio en 1,9 (Boushey CJ, et al., 1995).
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1.4.2. Homocisteína-Enfermedad vascular periférica.

Los estudios que analizan la relación de la enfermedad vascular periférica y las

concentraciones de homocisteína indican que es muy frecuente encontrar mayores

concentraciones de homocisteína libre o total en situación basal o tras la sobrecarga de

metionina en los pacientes que en los controles. Independientemente de los factores de

riesgo convencionales para la enfermedad vascular periférica temprana, la

hiperhomocisteinemia podría contribuir a la lesión ateromatosa periférica en el 28-50% de

los pacientes (Córdoba Porras A,  et al., 1997). El riesgo de enfermedad vascular periférica

en los pacientes con hiperhomocisteinemia basal es de 6,8 veces superior respecto a los

controles (Boushey CJ, et al., 1995).

1.4.3. Homocisteína-enfermedad ateromatosa coronaria.

Se han realizado un cierto número de estudios clínicos encaminados a estudiar la

relación de las concentraciones plasmáticas de homocisteína y la enfermedad ateromatosa

coronaria. Los resultados indican que los pacientes estudiados con enfermedad ateromatosa

coronaria objetivada presentan una concentración de homocisteína en estado de ayuno que

es entre 1,13 y 1,32 veces a la observada en los controles (Córdoba Porras A,  et al., 1997).

En una población con enfermedad ateromatosa coronaria , el riesgo aparente atribuible a la

hiperhomocisteinemia es del 10%. Los resultados de un metaanálisis indican una odds ratio

de 1,8 para la enfermedad ateromatosa coronaria en los individuos con

hiperhomocisteinemia. Los incrementos de 5µmol/l de homocisteína, respecto a los

controles, aumentan la odds ratio en 1,7 (Boushey CJ, et al., 1995).

1.4.4. Homocisteína-trombosis venosa.

La presencia de hiperhomocisteinemia aumenta el riesgo de trombosis venosa de 2 a

3 veces (Den Heijer M, et al., 1995), y es independiente de los factores de riesgo para

trombosis, tales como la deficiencia de la proteína C, S o antitrombina o el uso de

anticonceptivos orales (Den Heijer M, et al., 1996). Se ha confirmado en un metanálisis

(Ray JG, 1998) la existencia de una asociación positiva entre hiperhomocisteinemia basal y

un riesgo incrementado de trombosis venosa inicial y recurrente.
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2.- OBJETIVOS.

2.1. Planteamiento del Problema.

Una condición fundamental para demostrar que la hiperhomocisteinemia es un

factor de riesgo cardiovascular depende de evidenciar que su concentración plasmática es

mayor en pacientes que en controles (Blanco Vaca F, 1999).

Hay que establecer, además, a partir de qué concentraciones de homocisteína

aumenta el riesgo cardiovascular para determinar qué concentraciones son indeseables

(Blanco Vaca F, 1999).

2.2. Objetivos del estudio.

A) El propósito del presente estudio es conocer las concentraciones plasmáticas de

homocisteína en  los pacientes con enfermedad arterial coronaria en un grupo de

población significativa en la provincia de Santa Cruz de Tenerife.

B) Establecer si la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo cardiovascular en la

población de estudio.
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3.- MATERIAL Y METODOS.

3.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

3.1.1. Tipo de Diseño.

Diseño de Casos y Controles, con casos incidentes.

3.1.2. Población de estudio.

Pacientes diagnosticados de cardiopatía isquémica coronaria residentes en la zona

norte de Tenerife.

3.1.3. Pacientes.

Se incluyeron en el estudio 150 pacientes desde mayo de 1998 a abril de 1999. De

estos, 18 eran sujetos controles.

En lo que se refiere a la RAZA se controló, introduciendo entre los criterios de

inclusión sólo SUJETOS BLANCOS. Del mismo modo se controló la DIABETES,

introduciendo entre los criterios de inclusión sólo SUJETOS NO DIABETICOS.

A todos los sujetos del estudio se les realizó estudio Angiográfico Coronario.

3.1.4. Criterios de inclusión de los pacientes en el estudio.

Criterios para los CASOS.

La enfermedad arterial coronaria se definió como:

• Antecedentes de infarto de miocardio previo (mayor o igual a 6 meses).

• Síndrome anginoso inestable (vertiente trombogénica).

• Síndrome anginoso de esfuerzo con prueba de sobrecarga isquémica

positiva.

• Demostración por angiografía coronaria de lesiones ateromatosas o no,

en una o más arterias principales coronarias.

Criterios para los CONTROLES.

AUSENCIA de enfermedad arterial coronaria.
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3.1.5. Criterios de exclusión de los pacientes en el estudio.

• Función renal con creatinina mayor de 1,7 mgr/dl.

• Enfermedades hepáticas.

• Patología tiroidea.

• Embarazo.

• Toma de medicación anticonvulsivante, ó cualquier fármaco que

interfiera en el metabolismo de la homocisteína.

• Enfermedades psiquiátricas.

• Exposición a óxido nitroso.

• Cualquier enfermedad sistémica aguda o maligna.

• Toma de complejos multivitamínicos

3.2. RECOGIDA DE DATOS.

Los antecedentes cardiovasculares se obtuvieron por medio de un cuestionario

contestado por el propio sujeto. Los parámetros evaluados fueron: sexo, edad, talla, peso,

profesión, tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertensión arterial, hipertrigliceridemia,

etilismo, antecedentes familiares para enfermedad arterial coronaria y toma de fármacos

(terapia antiisquémica, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, diuréticos, digitálicos,

inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina, antiarrítmicos y otros).

En los casos aparte de recoger lo anteriormente enunciado, se evaluó lo siguiente:

angina, grado funcional, infarto de miocardio-localización y antecedentes de cirugía

coronaria.

3.3. PARAMETROS ANALITICOS.

3.3.1. Determinación de "bioquímica sanguinea".

Todas las muestras de sangre se extrajeron tras 12 horas de ayuno. La determinación

de la bioquímica sanguínea se realizó en el Laboratorio Central del Hospital Universitario

de Canarias mediante los siguientes métodos:

1. Glucosa por un test enzimático colorimétrico.
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2. Colesterol Total y sus  diferentes fracciones por un test enzimático

colorimétrico.

3. Acido úrico por un test enzimático colorimétrico.

4. Triglicéridos por un test enzimático colorimétrico.

5. BUN y Creatinina por un test enzimático colorimétrico.

6. Apolipoproteína A1 por un test inmunoturbidimétrico.

Todas estas determinaciones se realizaron por un analizador "HITACHI" 917

(Boehringer-Mannheim, Alemania).

El fibrinógeno se determinó por un analizador "ACL-FUTURA PLUS", por medio

de un test turbidimétrico (coagulométrico).

3.3.2. Determinación de niveles de homocisteína total.

3.3.2.a) Recogida de muestras sanguineas.

Las muestras de sangre se extrajeron tras 12 horas de ayuno. Posteriormente se

realizó la siguiente metodología de trabajo:

1. Extracción de 2 ml de sangre total.

2. Previamente, los tubos con anticoagulantes EDTA-K2, se colocaron en frío (hielo

picado).

3. Se colocó la sangre en los tubos y se dejó en el hielo un tiempo no superior a 30

minutos.

4. Luego se centrifugó a 2000 rpm, durante 10-15 minutos.

5. El plasma se recogió con cuidado, de no llevarse las células.

6. Se distribuyó en 2 tubos de Eppendorf, previamente rotulados de acuerdo al "protocolo

de trabajo establecido".

7. Por último se almacenaron a -20ºC hasta su posterior análisis.

3.3.2.b) Cuantificación de homocisteína total.

La homocisteína se determinó por medio de un inmunoensayo enzimático adaptado

a microplacas. Es un método que tiene muy buena correlación con la cromatografía líquida

de alta resolución (HPLC) (Dias, V.C., et al., 1998). La imprecisión intra-inter ensayo es <
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6 y 8% respectivamente. Con este método puede ser analizada 82 muestras en un intervalo

de tiempo de 2,5 horas aproximadamente (Frantzen F, et al., 1998).

3.3.2.c) "Principios" del análisis.

El test de Homocisteína-Axis es un inmunoensayo enzimático para la determinación

de homocisteína total en sangre. La homocisteina ligada a proteínas, la homocistina

(homocisteína-homocisteína unida por puentes de disulfuro) y la homocisteína-cisteína

(también unida por puentes de disulfuro) es reducida a homocisteína libre por el uso de

ditiotreitol (DTT). Posteriormente ésta homocisteína es convertida a S-adenosil-L-

homocisteína (SAH) por el uso de SAH hidrolasa y exceso de adenosina. Por lo tanto la

homocisteína total de la muestra  es determinada como SAH en un inmunoensayo

competitivo con un anticuerpo monoclonal contra la SAH (figura 1) (Frantzen F, et al.,

1998).
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Fig 1. Enzymatic conversion immunoassay for the determination of homocysteine: sketch

of the assay procedure. (Frantzen F, Faaren AL, Alfheim I, Nordhei AK. Enzyme

conversion immunoassay for determining total homocysteine in plasma or serum. Clin

Chem 1998; 44: 311-316.)

3.3.2.d) Aspectos metodológicos de la técnica.

Se realizaron los siguientes pasos:

1. Se preparó el SPS (Sample Preparation Solution) para 10 muestras. Esta solución se

hizó inmediatamente antes de comenzar con el ensayo:

4,5 ml de reactivo A (fosfato tampón)

+ 0,25 ml reactivo B (Adenosina/ DTT)

+ 0,25 ml reactivo C ( SAH hidrolasa).

2. Se diluyó los calibradores y las muestras/controles en tubo plástico:

25 µL calibrador/muestra/control.

500 µL SPS

 Se incubó a 30 minutos a 37ºC.

3. Se añadió 500 µL de reactivo D (inhibidor de la enzima). Posteriormente se incubó

durante 15 minutos a 18-25 ºC.

4. Luego se añadió 500 µL de reactivo E (adenosin deaminasa). Posteriormente se incubó

durante 5 minutos a 18-25ºC.

5. A continuación, las siguientes reacciones se llevan a cabo en una microplaca de 96

pocillos, cada uno de los cuales lleva "adherido" a sus paredes BSA-SAH (Albúmina

sérica bovina-S adenosil homocisteína).

6. Se añadió 200 µL de reactivo F ( anticuerpo monoclonal anti-SAH). Se incubó durante

30 minutos a 18-25ºC.

7. Se realizó un lavado con una solución tampón 4 X 350 µL.

8. Se añadió 200 µL de reactivo G ( enzima conjugada anticuerpo anti-monoclonal). Se

incubó durante 30 minutos a 18-25 ºC.

9. Se realizó un lavado con una solución tampón 4 X 350 µL.
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10.  Se añadió 200 µL de reactivo H (Solución sustrato). Se incubó durante 10 minutos a

18-25 ºC, con constante agitación.

11. Se añadió 100 µL de reactivo S (ácido sulfúrico 0,8 M).

12. Por último se realizó  la medida de absorbancia  en un espectrofotómetro para

microplaca a 450 nm.

3.3.3. Determinación de la Vitamina B6.

La determinación de la vitamina B6 (piridoxal 5' fosfato) se determinó por

radioinmunoanálisis en el Laboratorio de Inmunología del Centro Inmunológico de

Cataluña.

3.3.4. Determinación del Acido fólico y Vitamina B12.

La determinación de vitamina B12 y ácido fólico se determinó por

radioinmunoanálisis, (RIA) de doble marcaje ( 125I  y  57Co) método suministrado por el

DRG (DRG Instruments Gmbh, Alemania).

3.4. PROCESAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS.

El análisis estadístico de los datos obtenidos se llevó a cabo utilizando el programa

informático SPSS ( Statistical Package for the Social Sciences) 8.0 para Windows (SPSS

Inc; Ill). De cada una de las variables consideradas se ha calculado la estadística básica. Las

variables continuas se presentan como media ± desviación estandar. Las variables

categóricas se presentan como porcentajes. Se practicó el test De Levene para comprobar la

homogeneidad de las varianzas. Para comprobar si los promedios de  dos o más variables

son diferentes se ha utilizado el análisis de la varianza (ANOVA). Para determinar la

relación de la variable dependiente (homocisteína) con otras variables confundentes se ha

realizado una análisis de la covarianza (ANCOVA).

 Se practicó análisis de regresión logística múltiple, utilizando como variable

dependiente ser caso o control y se controlaron las siguientes variables:

hipercolesterolemia, hipertensión arterial, fumador, hipertrigliceridemia, antecedentes
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familiares y obesidad. La variable independiente principal fue los niveles de homocisteína.

El método de selección de variables fue por paso. Se calcularon la odds ratio y los

intervalos de confianza del 95%.

Un valor de P < 0,05 fue considerado estadísticamente significativo.
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4.- RESULTADOS.

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA.

4.1.1. CARACTERÍSTICAS SOCIO-DEMOGRÁFICAS.

4.1.1.A) Edad.

La edad media de los casos fue de 61,72 ± 10,32 años y la de los controles fue

de 60,94 ± 12,19 años. No se observó diferencias significativas entre ambos grupos

(p= 0,76)

4.1.1.B) Sexo.

Del total de los pacientes en estudio, 42 eran mujeres (31 en los casos y ll en

los controles), y 108 eran varones (101 en los casos y 7 en los controles). Se

observaron diferencias significativas entre ambos sexos. Los hombres tuvieron una

frecuencia mayor que las mujeres (Tabla I).

Tabla I

VARIABLE VARONES MUJERES P*

Sexo 108 (72%) 42(28%) 0,001

* = significación estadística del contraste de proporciones.

4.1.1.C) Características analíticas entre los casos y controles.

Las características analíticas (incluyendo índice de masa corporal y gramos de

alcohol) entre casos y controles se exponen en la tabla II. No hubo diferencias

significativas entre los casos y controles.
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Tabla II

VARIABLE

CASOS
(N=132)
Χ ±  SD

CONTROLES
(N=18)
Χ ± SD P *

IMC** (kg/m2 ) 27,88 ± 4,23 27,66 ± 4,51 NS
Gr. de alcohol 7,98 ± 14,99 5,52 ± 9,85 NS
Acido fólico (nmol/l) 4,62 ± 1,97 4,55 ± 1,72 NS
Vitamina B12 (pmol/l) 498,33 ± 275,28 516,97 ± 192,66 NS
Vitamina B6 (nmol/l) 39,39 ± 32,84 41,01 ± 26,28 NS
Glucosa (mg/dl) 97,33 ± 13,23 94,38 ± 11,77 NS
Colesterol (mg/dl) 226,87 ± 49,31 219± 49,29 NS
LDL-Colesterol (mg/dl) 145,20 ± 39,50 140,23 ± 45,44 NS
HDL-Colesterol (mg/dl) 41,83 ± 11,12 43,38 ± 10,03 NS
Apolipoproteina A1 (mg/dl) 117,56 ± 22,68 120,38 ±24,67 NS
Triglicéridos (mg/dl) 199,45 ± 117,36 178,44 ± 94,17 NS
Acido úrico (mg/dl) 6,72 ± 1,69 6,68 ± 1,65 NS
Fibrinógeno (mg/dl) 460,32 ± 131,21 456,11 ± 121,14 NS
Creatinina (mg/dl) 0,93 ± 0,21 0,85 ± 0,20 NS
BUN (mg/dl) 20,46 ± 6,76 21,11 ± 6,12 NS

* = Significación estadística del contraste de medias.
** = Indice de masa corporal.

4.1.1.D) Características clínicas de los casos.

En todos los casos se evaluó los siguientes parametros clínicos:

• Sindrome anginoso, presencia y tipo.

• Grado funcional según la New York Heart Association (NHYA).

• Infarto de miocardio antiguo (mayor o igual a 6 meses).

• Realización o no de Cirugía Coronaria.

• Número de vasos coronarios epicárdicos afectados.

En la tabla III se expone las distintas frecuencias y  porcentajes de los distintos

parametros clínicos.
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Tabla III

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE

No 2 1,5

Estable 60 45,5Angina

Inestable 70 53,0

I 2 1,5

II 26 19,7

III 65 49,2

G.F*

NYHA

IV 39 29,5

NO 87 65,9Infarto

Antiguo SI 45 34,1

NO 124 93,9

I.Q.** SI 8 6,1

1 Vaso 34 25,8

2 Vasos 46 34,8

Arterias

Afectadas

3 Vasos 52 39,4

GF*: Grado funcional (New York Heart Association (NHYA)).

I.Q.**: Intervención quirúrgica.

4.2.CONTRASTE DE HIPOTESIS.

4.2.1. Análisis univariado de la homocisteína.

La concentración media de los niveles de homocisteína en plasma para los

casos fue de 12,30 µmol/l, y para los controles de 14,32 µmol/l . No hubo diferencias

significativas entre los niveles de homocisteína para la población de estudio (p= 0,37).

(Veáse Tabla IV).

Tabla IV

CASOS CONTROLES
( n= 132) (n= 18)

P*

HOMOCISTEÍNA
(Χ  ±  SD; µMOL/L) 12,30 ± 8,78 14,32 ± 10,50 NS

* = Significación estadística del contraste de medias.
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4.2.2. Distribución de los niveles de homocisteína por sexo.

La concentración media de los niveles de homocisteína en plasma para las

mujeres en los casos fue de 11,96 µmol/l y en los controles de 14,91 µmol/l. No hubo

diferencias estadísticamente significativas en los niveles de homocisteína entre las

mujeres de casos y controles (p= 0,38). En lo que respecta a los hombres los niveles

medios de homocisteína en plasma para los casos fue de 12,40 µmol/l y en los

controles de 13,40 µmol/l; no existiendo diferencias significativas entre ellos (p=

0,77). (Veáse Tabla V)

Tabla V

SEXO CASOS (N)
NIVEL DE

HOMOCISTEÍNA
(Χ  ±  SD; µMOL/L)

CONTROLES (N)
NIVEL DE

HOMOCISTEÍNA
(Χ  ±  SD; µMOL/L)

P*

Mujeres (31)
11,96 ± 9,44

(11)
14,91 ± 9,78

NS

Hombres (101)
12,40 ± 8,61

(7)
13,40 ± 12,31

NS

* = Significación estadística del contraste de medias.

4.2.3. Distribución de los niveles de homocisteína por quintiles.

En la distribución entre niveles de homocisteína por quintiles entre casos y

controles no se encontró diferencias estadísticamente significativas ( p= 0,57).

La cantidad de homocisteína en plasma distribuida por quintiles no parece estar

asociada sobre la producción de enfermedad arterial coronaria. (Veáse Tabla VI)

Tabla VI

1
0,65-4,56

µmol/l

2
4,58-7,30

µmol/l

3
7,33-13,72

µmol/l

4
13,87-21,04

µmol/l

5
21,21-35,14

µmol/l

Casos
% QH*

(n)

19,7%
(26)

20,5%
(27)

21,2%
(28)

20,5%
(27)

18,2%
(24)

Controles
% QH*

(n)

22,2%
(4)

16,7%
(3)

11,1%
(2)

16,7%
(3)

33,3%
(6)

P**

0,57

** = Significación estadística del contraste de proporciones.
* = % de Quintiles de homocisteína.
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4.2.4. Factores de riesgo para la enfermedad arterial coronaria

4.2.4. A) Factores de riesgo principales independientes para enfermedad

arterial coronaria

Los factores de riesgo principales independientes tales como: tabaquismo,

hipertensión arterial e hipercolesterolemia, son variables que no parecen discriminar a

los pacientes coronarios. No hubo diferencias significativas entre los diferentes

factores de riesgo en los pacientes de estudio. (Veáse Tabla VII).

Tabla VII

VARIABLES CASOS

(132)

CONTROLES

(18)

P*

Tabaquismo 27,3% (36) 22,2% (4) 0,12

Hipertensión arterial 32,1% (35) 50% (8) 0,16

Hipercolesterolemia 42,6% (40) 33,3% (5) 0,50

* = Significación estadística del contraste de proporciones.

 4.2.4. B) Factores de riesgo predisponentes para enfermedad arterial

coronaria.

Entre los factores de riesgo predisponentes tenemos: antecedentes familiares

para arteriopatía coronaria y obesidad. Son factores que no parecen discriminar a los

pacientes con enfermedad arterial coronaria. No hubo diferencias significativas entre

ambos factores de riesgo. (Veáse Tabla VIII).
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Tabla VIII.

VARIABLES CASOS (132) CONTROLES (18) P*

Antecedentes familiares

- Si < 50 años

- Si > 50 años

- Si < y > 50 años

5,3% (7)

31,1% (41)

5,3% (7)

5,6% (1)

16,7% (3)

0

0,38

Obesidad:

- grado I

- grado II-III

43,9% (58)

26,5% (35)

33,3% (6)

27,8% (5)

0,64

* = Significación estadística del contraste de proporciones.

 4.2.4. C) Factor de riesgo condicional para enfermedad arterial

coronaria.

En los factores de riesgo condicionales tenemos la hipertrigliceridemia. Es un

factor que no discriminó a los pacientes con enfermedad coronaria. No hubo

diferencias significativas.  (Veáse Tabla IX).

Tabla IX.

VARIABLES CASOS

(132)

CONTROLES

(18)

P*

Hipertrigliceridemia 12,2% (15) 16,7% (3) 0,59

* = Significación estadística del contraste de proporciones.
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4.3. ANALISIS MULTIVARIADO.

4.3.1) ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA.

4.3.1.A) Factores de riesgo principales independientes para enfermedad arterial

coronaria.

El análisis de regresión logística para los factores de riesgo de tabaquismo,

hipertensión arterial e hipercolesterolemia, mostró que cuando entre ellas se controlaban no

existía influencia  en la predicción de enfermedad coronaria. (Veáse Tabla X).

Tabla X

VARIABLE β ODDS
RATIO

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

P *

HTA 0,75 2,13 0,70 - 6,50 NS
Hipercolesterolemia -0,74 0,47 0,13 - 1,62 NS
Tabaquismo -0,79 0,45 0,12 - 1,62 NS

* Significación estadística de los estimadores de riesgo.

4.3.1.B) Factores de riesgo predisponentes para enfermedad arterial

coronaria.

En el análisis de regresión logística para los antecedentes familares de arteriopatía

coronaria y obesidad, tampoco existió influencia sobre la predicción de enfermedad

coronaria, cuando se introducían en el modelo. (Veáse Tabla XI).

Tabla XI

VARIABLE β ODDS
RATIO

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

P *

AF* < 50 años -0,25 0,77 0,08 - 6,89 NS
AF* > 50 años -0,93 0,39 0,10 - 1,46 NS
Obesidad grado I -0,64 0,52 0,16 - 1,69 NS
Obesidad grado II-III -0,28 0,75 0,21 - 2,63 NS

* Significación estadística de los estimadores de riesgo.
AF*: Antecedentes familiares.
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4.3.1.C) Factor de riesgo condicional para enfermedad arterial coronaria.

En el análisis de regresión logística para la variable hipertrigliceridemia, no se

asoció con la enfermedad coronaria. (Veáse Tabla XII).

Tabla XII

VARIABLE β ODDS
RATIO

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

P *

Hipertrigliceridemia 0,36 1,44 0,37 - 5,56 NS

* Significación estadística de los estimadores de riesgo.

4.3.1) ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PARA MODELO FINAL.

El análisis de regresión logística de los factores de riesgo principales

independientes, comparado con los quintiles de homocisteína no demostró evidencia de una

asociación significativa.

VARIABLE β ODDS
RATIO

INTERVALO DE
CONFIANZA (95%)

P *

HTA 0,65 1,92 0,63 - 5,83 NS
Hipercolesterolemia -0,36 0,69 0,20 - 2,30 NS
Tabaquismo -0,70 0,49 0,13 - 1,76 NS

Quintil  2 -0,50 0,60 0,11 - 3,09 NS
Quintil  3 -0,74 0,47 0,07 - 2,92 NS
Quintil  4 -0,38 0,67 0,13 - 3,51 NS

Homocisteina

Quintil  5 0,51 1,67 0,39 - 7,03 NS

* Significación estadística de los estimadores de riesgo.
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5.- DISCUSION.

La homocistinuria es un trastorno genético autosómico recesivo raro (≈ 1:200.000

nacimientos), que suele obedecer a actividad defectuosa de la cistationina β-sintetasa. Los

pacientes presentan hiperhomocisteinemia severa y diversas anomalías, con una alta

incidencia de patología vascular que puede provocar muerte prematura por infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular o embolia pulmonar (Mudd SH, et al., 1995). Estudios

bioquímicos y patológicos en niños homocistinúricos llevaron a McCully y Wilson

(McCully KS, Wilson RB, 1975) a proponer que una homocisteína sanguínea elevada puede

causar ateromatosis. Observaciones de ≈ 80 estudios clínicos y epidemiológicos han

sugerido que el aumento de homocisteína es un factor de riesgo de enfermedad vascular

ateromatosa y de tromboembolismo arterial y venoso (Refsum H, et al., 1998). Por ello, y en

base a evidencias previas, hemos planteado nuestro trabajo bajo la hipótesis de que la

hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo cardiovascular relevante en los pacientes

diagnosticados de cardiopatía isquémica residentes en la zona norte de Tenerife.

5.1. ASOCIACION DE LA HOMOCISTEINA CON ATEROMATOSIS Y

TROMBOSIS.

Como es bien sabido, las enfermedades cardiovasculares de origen ateromatosis

(infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedad vascular periférica, accidente vascular

cerebral y tromboembolismo venoso) son causas muy relevantes de morbimortalidad. En

contra de  lo que pudiera esperarse, durante las décadas de los setenta y ochenta, pocos

investigadores se interesaron por la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo

cardiovascular. Sin embargo, los estudios sobre este tema en la década de los 90 han ido

aumentando de forma exponencial, en buena parte por la consistencia de los resultados

positivos que asocian hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascular (Blanco Vaca

F,1999).

 La demostración de que una alteración metabólica sea causa enfermedad

cardiovascular requiere del resultado positivo de diversas aproximaciones, y que haya algún
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modelo de enfermedad hereditaria que, aunque poco frecuente, apoye la relación causa-

efecto entre la alteración metabólica y la enfermedad (Blanco Vaca F,1999).

La homocisteína presenta una gran variedad de efectos, entre ellos tenemos: lesión

directa de las células endoteliales, la actividad plaquetaria defectuosa, la elevación de la

actividad procoagulante, el aumento de la síntesis de colágeno y el incremento de la

proliferación de miocitos lisos. Asimismo desde el punto de vista bioquímico se ha

propuesto que modifica el metabolismo de los eicosanoides, promueve la translocación de la

PKC (proteína kinasa C) del núcleo de la célula y del citoplasma a las membranas celulares,

e induce la actividad de c-fos y c-myb (Dalton ML, et al., 1997). Muchas de estas

observaciones se relacionan con la patogenia de las enfermedades cardiovasculares. No

obstante, al analizar los resultados de diferentes estudios la atención general se dirige a

desvelar si los efectos son específicos de la homocisteína, y si se producen con las

concentraciones que se encuentran en la mayoría de los pacientes cardiovasculares.

Los experimentos in vitro se realizan habitualmente con concentraciones de

homocisteína ≥ 100 µmol/L, niveles que sólo se encuentran en los raros individuos

homocigotos para el déficit de la cistationina β-sintetasa. Además, los resultados se

comparan con los obtenidos en tejidos suspendidos en un tampón libre de homocisteína, una

concentración que jamás se observa in vivo. En los estudios realizados con animales no se

han obtenido pruebas experimentales que indiquen que un aumento moderado de la

homocisteína sea una "causa de ateromatosis".

En los estudios epidemiológicos en los que se demuestra la existencia de una

correlación significativa entre los niveles de homocisteína y las enfermedades

cardiovasculares tienden a informar de que las concentraciones de homocisteína en los

pacientes son de  ≈ 11 a 16 µmol/L, sólo ≈ 3 µmol/L mayores que las del grupo control

correspondiente (Kuller y Evans, 1998).

Existen múltiples trabajos, clínicos y de investigación animal, que correlacionan el

aumento de homocisteína en sangre con un riesgo elevado de ateromatosis y trombosis,

aunque, como en toda situación médica, existan autores que opinen lo contrario.

Un metaanálisis de 27 estudios observacionales con ≈ 4000 pacientes, (estudios

transversales y retrospectivos casos-controles)  que relaciona la homocisteína con la

enfermedad vascular ateromatosa (Boushey CJ, et al., 1995), indicó que la odds ratio de
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enfermedad coronaria en sujetos con hiperhomocisteinemia era de 1,7 (intervalo de

confianza del 95%: 1,5-1,9). Así mismo los incrementos de 5 µmol/L de homocisteína,

respecto a los controles, aumentan la odds ratio de la misma forma que lo harían 0,5

mmol/L (20 mg/dl) de colesterol (Boushey CJ, et al., 1995). Desde este metaanálisis, 22

publicaciones que abarcan 7800 sujetos, incluidos 9 estudios transversales y 13 de caso-

controlado, analizados por Refsum y colaboradores (Refsum H, et al., 1998), han aportado

evidencia adicional de una relación entre homocisteína y ateromatosis coronaria, cerebral y

periférica. En este período, sólo 2 estudios transversales (Herzlich BC, et al., 1996; Munshi

MN, et al., 1996) y 2 estudios caso-control (Malinow MR, et al.,1996; Valentine RJ, et

al.,1996) con 850 sujetos no mostraron una asociación entre homocisteína y ateromatosis;

estos estudios incorporaron a pacientes que cursaban la fase aguda de un infarto de

miocardio o de un accidente cerebrovascular, situación en la que descienden los niveles de

homocisteína (Lindgren A, et al.,1995; Landgren F, et al., 1995).

El riesgo de enfermedad coronaria mostró un efecto dosis-respuesta a través de toda

la distribución de los niveles de homocisteína basales (Boushey CJ, et al.,1995; Arnesen E,

et al.,1995; Malinow MR, et al.,1996; Graham IM, et al.,1997) y postcarga de metionina

(Graham IM, et al.,1997), y este efecto fue estadísticamente independiente de la mayor parte

de los factores convencionales de ateromatosis (Refsum H, et al.,1998; Arnesen E, et

al.,1995; Graham IM, et al.,1997; Genest JJ Jr, et al.,1990), aunque se ha publicado una

interacción multiplicativa con tabaquismo y presión arterial (Graham IM, et al.,1997).

Además, un estudio (Nygard O, et al.,1997) demostró que el riesgo de muerte de 587

hombres y mujeres con enfermedad coronaria estaba altamente correlacionado con los

niveles basales de homocisteína; después de una mediana de seguimiento de 4,6 años, la

estimación de mortalidad para sujetos con homocisteína ≥ 15,0 µmol/L fue del 24,7%,

mientras que fue del 3,8% en los casos con homocisteína < 9,0 µmol/L.

Los estudios de casos y controles demuestran asociaciones, no causalidad. La forma

idónea para establecer la relación causa-efecto entre hiperhomocisteinemia y enfermedad

cardiovascular en la población general es mediante estudios prospectivos.
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5.2. HOMOCISTEINA Y ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA.

En nuestro estudio, no se observaron diferencias significativas entre los niveles de

homocisteina entre los pacientes y controles. Asimismo no se encontraron diferencias

significativas al comparar los valores de homocisteína de ambos sexos ni en los pacientes ni

en los controles. Los  resultados difieren claramente de los obtenidos en numerosos estudios

retrospectivos de casos y controles en los que se demostró que las concentraciones de

homocisteína eran superiores en los pacientes con infarto de miocardio y enfermedad

coronaria que en los sujetos de control (Boushey CJ, et al., 1995).

Es posible que las asociaciones encontradas entre los estudios retrospectivos con

casos y controles puedan atribuirse a elevaciones de las concentraciones de homocisteína

producidas tras un infarto de miocardio u otras enfermedades vasculares agudas. De esta

forma , el hecho de encontrar concentraciones de homocisteína superiores en los pacientes

caso  que en  los sujetos de control podría deberse a la enfermedad (infarto de miocardio) o a

una enfermedad vascular subyacente (p. Ej., ateromatosis) en lugar de una causa de infarto

de miocardio o de enfermedad vascular. Los estudios prospectivos tenderían a reducir al

mínimo este posible sesgo asociado a los estudios de casos y controles.

Egerton y colaboradores (Egerton W, et al., 1996) midieron los valores de

homocisteína en sangre en el momento del infarto agudo de miocardio y hasta 180 días

después del infarto. Las concentraciones de homocisteína fueron de 12,9 ± 0,9 µmol/L el día

del infarto de miocardio y del 15,3 ± 1,1 µmol/L (p=0,05) 180 días después del infarto. Los

cambios del nivel de homocisteína entre los días 1 y 180 fueron tan grandes como las

diferencias entre los niveles de homocisteína observadas en muchos estudios de casos y

controles.

Los resultados de nuestro estudio son compatibles con los obtenidos en 4 estudios

prospectivos, en la que no demostraron asociación entre niveles de homocisteína  y

enfermedad arterial coronaria (Folsom AR, et al., 1998;  Verhoef P, et al., 1997; Evans RW,

et al., 1997; Alfthan G, et al., 1994) (Tabla I).
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Tabla I.

Estudio C/c "Endpoints" HCY
(µmol/l)
 (C/c)

OR (95%IC)

Folsom
(1998)

232/537 IM. 8,9/8,5 1,28(0,5-3,2)

Verhoef
(1997)

149/149 Angina,

CABG

10,9/10,4 1,0(0,4-2,4)

Evans
(1997)

240/472 IM.

Muerte C.

12,6/13,1 0,82(0,5-5,4)

Alfthan
(1994)

265/269 IM 9,9/9,8 1,05(0,5-1,9)

C/c: Casos/Controles IM.: Infarto de miocardio.
HCY: homocisteína (µmol/L). CABG: Cirugía de Revasc. Coronaria
OR: Odds Ratio (Intervalo de confianza 95%). Muerte C. : Muerte origen Cardíaco.

5.3. LA HOMOCISTEINA COMO FACTOR DE RIESGO

CARDIOVASCULAR.

Se ha extendido el concepto de que la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo

cardiovascular independiente del resto de factores de riesgo cardiovascular "clásicos"

(Blanco Vaca F, 1999).

En los últimos 2-3 años han ido apareciendo los resultados de diferentes estudios

prospectivos. A mediados del año 1999 de los 11 estudios prospectivos que habían

investigado el papel del aumento de la homocisteína en el riesgo cardiovascular de

muestras de la población general, sólo seis encontraron asociación entre ambas variables

(Hankey GJ. y  Eikelboom JW, 1999). Incluso, en estos seis estudios el riesgo relativo

conferido por la hiperhomocisteinemia era sustancialmente menor al calculado a partir de

estudios de casos y controles. Ello, junto a los resultados negativos de los estudios sobre el

polimorfismo T677 de la MTHFR (metilentetrahidrofolato reductasa) (Schwartz SM, et

al.,1997;  Wilcken DE, et al.,1996;  Ma J, et al.,1996;  Folsom AR, et al., 1998), ha
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generado serias dudas sobre si la hiperhomocisteinemia moderada es un factor de riesgo

cardiovascular en la población general.

Según Grundy y colaboradores (Grundy SM, et al., 1999)

dividen a los factores de riesgo para enfermedad arterial coronaria en tres tipos: Factores

de Riesgos Principales Independientes, Factores de Riesgos Predisponentes y Factores de

Riesgos condicionales (Tabla II, III y IV).

Tabla II

FACTORES DE RIESGOS PRINCIPALES

INDEPENDIENTES

Fumador

Hipertension arterial

Colesterol total y LDL elevado

Colesterol HDL disminuido

Diabetes mellitus

Edad avanzada

Tabla III.

FACTORES DE RIESGOS PREDISPONENTES

Obesidad

Inactividad física

Antecedentes familiares para cardiopatía isquémica

coronaria

Características étnicas

Factores psicosociales
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Tabla IV

FACTORES DE RIESGOS CONDICIONALES

Hipertrigliceridemia

Particulas LDL pequeñas

HOMOCISTEINA EN SUERO ELEVADA.

Lpa elevada

Factores protrombóticos (por ej. Fibrinógeno)

Marcadores inflamatorios (por ej. Proteina C-

reactiva)
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CONCLUSIONES.

Las conclusiones que se derivan del presente estudio pueden sintetizarse en los

siguientes puntos:

1. Se comprueba que no existe diferencia significativa entre los niveles plasmáticos de

homocisteina entre los pacientes y controles  en un grupo de población de la provincia

de Santa Cruz de Tenerife.

2. Los resultados de nuestra población de  estudio no sustenta la hipótesis de que el

aumento de los niveles séricos de homocisteína sea factor de riesgo independiente para

enfermedad arterial coronaria.

3. En la actualidad no hay pruebas firmes de que las concentraciones en sangre de

homocisteína guarden relación con el nivel de ateromatosis en la población.

4. Ante estos hallazgos y los de otros autores,  y en ausencia de un estudio controlado de

intervención clínica, es prematuro concluir que los niveles de homocisteína predicen la

aparición de enfermedad arterial coronaria.
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