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Resumen

Tipo de estudio: Se realizo un estudio transversal para
encontrar un marcador de riesgo cardiovascular mds
confiable, en el hospital “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo” de Guayaquil.

Materiales 'y métodos: Se asocio el riesgo
cardiovascular basado en factores
convencionales/riesgo cardiovascular mejorado con los
valores séricos de homocisteina. Se utilizo el andlisis de
regresion lineal simple, t de Student, ANOVA y se
considero un riesgo o = 0.001. Poblacion: Se
escogieron 29 pacientes con enfermedad coronaria
aguda (ECA). Se determino homocisteina plasmdtica
total con inmunoensayo por fluorescencia polarizada.

Resultados: El riesgo cardiovascular otorgado por
escores clinicos y bioquimicos no se relaciond con
ECA clinica. La adicion de valores de homocisteina a
esta puntuacion proporcioné un coeficiente de
regresion de 54,68 valor y un r* =0,78. El coeficiente
de regresion explico mds del 70% la variacion del
riesgo cardiovascular. La asociacion fue significativa.

Conclusiones: Existe asociacion lineal entre valores
de homocisteina y riesgo cardiovascular.

Palabras claves: Homocisteina,
Cardiovascular, Asociacion.

Riesgo

Summary

Type of study: A transversal study was done at the
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo”  Hospital in
Guayaquil, to find a more reliable marker of
cardiovascular risk.

Materials and methods: We associated cardiovascular
risk based on convetional factors with cardiovascular
risk improved with homocysteine serum levels. The
analysis of simple lineal regression, t of Student,
ANOVA was used and it was considered a risk o=
0.001. Population: 29 patients were chosen with
coronary heart disease. Total plasmatic homocysteine
was determined with immunoassay by polarized
fluorescence.

Results: The cardiovascular risk granted by the list of
Internists and biochemists was not related with the
clinical manifestations of coronary heart disease. The
addition of homocysteine values to this punctuation
provided a coefficient of regression of 54, 68 value and
a r2=0,78. The regression coefficient explained more
than 70% the variation of the cardiovascular risk. The
association was significant.

Conclusions: Lineal association exists between
homocyisteine levels and cardiovascular risk.

Key words: Homocysteine Cardiovascular Risk,
Association.

Introduccion

La enfermedad coronaria (EC) y la enfermedad
cardiovascular (ECV) han sido por muchos afios
principales causas de ingreso hospitalario emergente
con una alto indice de mortalidad en todo el mundo
(3) lo que también se refleja en nuestro pais.

Los factores de riesgo (FR) convencionales para (EC)
han evaluado por mucho tiempo el riesgo

cardiovascular (RC) y pese a su control aiin no se ha
podido reducir la mortalidad ni prevalencia de la
(EC). Por ello publicaciones recientes han centrado su
atencion en sustancias con actividad trombogénica
que han sido relacionadas con esta patologia. Dentro
de las sustancias con actividad trombogénica se
encuentra la homocisteina, la proteina C, los
anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante lupico

(17).
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La homocisteina es un producto derivado de la
desmetilacion del aminoacido esencial que contiene
azufre (metionina); es metabolizada por dos vias
diferentes: 1) mediante remetilacion a metionina,
(dependiente de vitamina B12 y éacido folico) 2)
transulfuracion a cistationina (dependiente de
vitamina B6) (8, 11). La remetilacion y la
transulfuracion son responsables de aproximadamente
el 50% del metabolismo de la homocisteina. La
remetilacion es el principal determinante de las
concentraciones de homocisteina en ayunas, mientras
que la transulfuracion deteriorada aumenta las
concentraciones de homocisteina predominantemente
cuando los valores de esta son elevados como ocurre
posprandialmente (11).

Causas

1) Factores genéticos.- las deficiencias heredadas
de enzimas de la via de la metionina <
homocisteina producen hiperhomocisteinemia;
las dos mas corrientemente afectadas son la
cisteina beta sintetasa (CBS) y el 5,10-
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
(16, 21).

2) Factores ambientales.- La deficiencia de
Vitaminas B es probablemente la causa mas
corriente de hiperhomocisteinemia moderada
(12, 13); la deficiencia incluso subclinica de
estas  vitaminas puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de homocisteina.

3) Otras causas.- La homocisteina plasmatica se
ve incrementada en el sexo masculino, con la
edad, menopausia, toxinas, severas drogas
como el metotrexate, teofilina, ademas el
consumo de café y cigarrillos por antagonizar la
sintesis de vitamina B6 (12, 22).

Efectos vasculares

Estudios experimentales han demostrado que la
hiperhomocisteinemia puede inducir la proliferacion
de células de musculo liso vascular, disfuncion
endotelial por diferentes mecanismos como
produccion de perdxido de hidrogeno, alteracion de
las proteinas de la coagulacion y alteraciones
hemostaticas (XX), sintesis de colageno y deterioro
del material elastico de la pared arterial (4, 12).

Nuevo factor de riesgo independiente

En los ultimos afos el estudio de la homocisteina
ha demostrado que cumple un papel importante en

la (EC), no solo asociandolo al resto de factores
sino como un factor de riesgo independiente (5).

Riesgo cardiovascular

Actualmente el (RC) se mide en tablas que no
incluyen todos los (FR) o si lo hacen, su
puntuacion no explica la presencia de (EC).
Ademas un tercio de variacion que ocurre en la
(ECV) queda inexplicada por los (FR)
tradicionales (2). Todo esto hace pensar que existen
parametros que no han sido incluidos como por
ejemplo la homocisteina; por lo tanto se deberian
crear nuevas tablas que incluyan variables
significativas.

La relacién entre el aumento de la homocisteina
plasmatica y la (EC) aguda ha sido bien
documentada en estudios de paises distintos al
Ecuador, pero la incidencia de la homocisteina en
nuestra poblacion contintia siendo un enigma; por
tal motivo el presente estudio se desarrolla con la
finalidad de buscar un examen bioquimico que
mejore los puntajes que miden el (RC), y al mismo
tiempo dejar pautas para que posteriores estudios
establezcan causas y posibles tratamientos para la
hiperhomocisteinemia.

Materiales y métodos

Se realizo un estudio transversal con una muestra
de 29 pacientes con (ECA) escogidos
arbitrariamente, 25 con IAM y 4 con angina
inestable (Al) ingresados en la Unidad de
Cuidados Coronarios (UCC) del Hospital Regional
Teodoro Maldonado Carbo, durante el periodo
comprendido entre agosto del 2001 a febrero del
2002.
Tabla 1
Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:

Pacientes con diagndstico de (ECA) sin restriccion de edad.

Criterios de exclusién:

1) Pacientes con (ECA) que cursen con hipotension marcada al momento de
tomar la muestra sanguinea.

2) Pacientes dislipidémicos con menos de 48 horas de iniciado el tratamiento

3) Pacientes diabéticos que hayan ingerido hipoglucemiantes orales 4Shoras antes

de la muestra sanguinea. o pacientes con diab llitus insulino dep

S
4) Pacientes con insuficiencia renal severa (creatinina > de 300 umol/L)

5) Pacientes que toman suplementos de vitaminas B.

6) Pacientes con mds de 48 horas de ingreso en la Unidad de Cuidados

Coronarios.

122



Asociacion homocisteina sérica y riesgo cardiovascular en enfermedad coronaria aguda

Por la mafiana después de ayuno nocturno, con el
paciente en decubito dorsal se extrajo a
temperatura ambiente una muestra de sangre
venosa en un tubo al vacio sin EDTA. Fue
centrifugada por 5 minutos (dentro de 4 horas
después de su extraccion) y analizada
inmediatamente para medir homocisteina por
FPIA' también se determind Glucosa, colesterol
total, C-HDL, C-LDL vy triglicéridos con el
fotometro automatizado.

Estimacion del Riesgo Cardiovascular

La edad fue analizada como una variable continua.
La diabetes estuvo definida como glucemia de
ayunas >126mg/dl.

La hipertension estuvo definida como una historia
de presion sistdlica >160 mmHg. y una presion
diastolica >90 mmHg, o que hayan recibido terapia
antihipertensiva (1); en el caso de ser un hallazgo
se  consider6 como tal hipertension si se
obtuvieron tres registros anormales o mas durante
su hospitalizacion en (UCC) o en el servicio de
cardiologia.

La historia familiar fue positiva si EAC aparecio
antes de los 65 afios y era de primer orden.

El peso fue considerado factor de riesgo si con la
formula del Indice de Masa Corporal (IMC), el
paciente se encuentra con exceso de peso. (25,0 —
29,9Kg/m2) (6).

El cigarrillo fue considerado factor de riesgo, si el
paciente ha sido fumador crénico con dafio
pulmonar permanente, si ain no cumple 3 afios de
haber dejado de fumar (7) y se ha consumido
cualquier magnitud de cigarrillos en el mes
precedente (18). El riesgo del Colesterol total y sus
fracciones fue estimado dependiendo de sus
niveles y la edad de los pacientes segin las tablas
que miden (RC).

Hiperhomocisteinemia fue considerada sobre la
base de la premisa de que por cada 10% de
aumento en los niveles de homocisteina hay
aproximadamente el mismo riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria, tomandose como limite
superior 12 umol/ L (9).

! FPIA (inmunoensayo por fluorescencia polarizada)

Meétodo estadistico

Se efectuaron distribuciones con las variables en 6
clases correspondientes para = 28 segun la regla de
Sturger, el riesgo alfa (a) fijado sera = 0,001. Los
analisis de asociacion para verificar forma y
naturaleza del mismo comprendieron la realizacion
de la prueba de regresion lineal simple. Para la
regresion lineal simple mediante la prueba de
ANOVA se tomd6 como referencia un
F=0,001(1,28)=13.5 El coeficiente de regresion
para la relacion homocisteina/variable en estudio
fue sometido a una prueba de significacion con
valor t 0,001 (n-2)= 3.67. El procesamiento de los
datos se efectu6 mediante la ayuda de un
ordenador con un programa de Excel 97.

Resultados

En cuanto a la edad la mayor frecuencia de ECA
estuvo ubicada en la 4ta clase, es decir 62 a 70
afios, lo cual esta acorde con lo que sabemos hasta
ahora de ECA; la disminucion de la frecuencia en
edades mas tardias a esta clase es logico
entenderlas si pensamos en la expectativa de vida
de nuestra poblacion (grafico 1).

Grafico 1

Distribucién para ECA segun
grupos de edad
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Distribuciones para la ECA segin grupos de edad:
La homocisteina sérica y su distribucion en
pacientes con ECA mantiene una tendencia a
valores elevados y constantes en las primeras 3
clases y describe una linea de tendencia diferente
que es baja al inicio de la distribucion, luego se
estabiliza para finalmente descender bruscamente
en rangos mayores (grafico 2).
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Grifico 2
Distribucion de Homocisteina
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Las variables que tienen que ver con el colesterol y
sus fracciones practicamente dibujan la misma
linea en el espacio, pero es importante recalcar que
es el HDLc el que si varia en su distribucion, y
encontramos que los niveles bajos de esta fraccion
son mas frecuentes ya que se ubican en la primera
clase y describen una linea de tendencia que
decrece constantemente hasta niveles mayores
(graficos 3, 4, 5, 6).
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Griafico 5

Distribucion del Cotesterol
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Grafico 6

Distribucion de los niveles de
triglicéridos
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En todos los pacientes se calculd un riesgo
cardiovascular basandose en las siguientes tablas:
a) Riesgo en funcion de la relacion C-Total/C-
HDL™(19) el cual clasifico a los pacientes en:
Riesgo Minimo 1.5 a 3.5; Riesgo Moderado 3.5 a
4.5; Riesgo Alto 4.5 a >10.

Se obtuvo una frecuencia de riesgo minimo (34%)
correspondiente a un cociente de 1.5 a 3.5, casi

similar al riesgo alto (38%) (grafico 7).

Grafico 7
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*  Tabla Bl y B2 estiman el riesgo a 10 afios en hombres y en
mujeres respectivamente. ** Tabla que evalua riesgo
cardiovascular en pacientes con dislipidemias
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b) Riesgo en funcién al cociente LDL/HDL (20) la
cual clasifico a los pacientes en bajo riesgo: cociente de
0.5-3.0, riesgo moderado: cociente de 3.0 —6,
riesgo elevado: cociente >6.0. Se obtuvo un
porcentaje elevado de observaciones en el cociente
relacionado a riesgo leve (62%), un (28%) en el
grupo de riesgo moderado y en el grupo de riesgo
elevado solo un (10%) (grafico 8).

Grafico 8
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c) Estimacion del riesgo de EAC a 10 afios de
Framingham Point Scores (tabla- B-1 hombres y
tabla -B2 mujeres).* (18)

Se obtuvo wuna frecuencia del 62% que
correspondi6é a un riesgo equivalente de 2 o mas
factores de riesgo (riesgo a 10 afios del 2 al 20%)
relacionadas con un riesgo de bajo a moderado, y
el 38% de pacientes presentaron EAC o riesgo
equivalente a EAC (riesgo a 10 afios > 20%). Lo
que significaria que so6lo en este grupo de pacientes
se justificaria su ECA (grafico 9).

Grafico 9
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d) Estimacion del riesgo de EAC a 10 afos de FPE
mejorado segun la literatura, al incluir las
mediciones de homocisteina y la elevacion del
riesgo en 10% a aquellos valores superiores a 12
umol/L. Se obtuvo lo siguiente:

Un 38% de pacientes presentaron un riesgo a 10
afios; el 20% equivalente a riesgo moderado,
mientras que el 62% de los pacientes presentaron
un riesgo a 10 afos; del 20 al 82% equivalente al
grupo de alto riesgo, lo que significa que en la
mayoria de los pacientes gracias a esta nueva
puntuacion no sélo se explico su EAC sino que el
RC aument6 considerablemente (grafico 10, 11).

Grafico 10
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Grafico 11
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Una vez establecidas las distribuciones y
frecuencias, procedimos a realizar el analisis de
regresion lineal simple (RLS) entre los valores de
homocisteina y los valores de los otros parametros
considerados como factores de riesgo con el fin de
encontrar algin tipo de asociacion.

El analisis de RLS, entre los valores de
homocisteina y los triglicéridos dio un coeficiente
de regresion de 1.38 que sin embargo nos
proporciond un coeficiente de determinacion de
0,000 muy bajo.

El analisis de RLS, esta vez asociando
Homocisteina y LDL — ¢ nos arrojé un coeficiente
de regresion de 0,16 y el coeficiente de
determinacion esta vez fue mucho menor 0,02. Al
efectuar la misma prueba con HDLc, el coeficiente
de determinacion se elevo a 0.01 que sin embargo
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sigue siendo muy bajo para un coeficiente de
regresion de 0,46; de igual manera el resultado del
calculo del lineal con los valores de colesterol total
fue demasiado bajo como con LDLc. Con glucosa,
el resultado fue similar que con el resto al
obtenerse coeficientes de determinacion bajos
(0.03) pero en general superiores a los de las
fracciones de colesterol.

Se realizo también un analisis con respecto al peso
y el resultado del coeficiente de regresion también
fue bajo con un coeficiente de determinacion de
0,000. Luego se analizaron las asociaciones con el
cociente LDL-c/HDL-c y con el cociente CT/HDL-
c. Todos tuvieron coeficientes de determinacion
muy bajos. Al analizarse el puntaje de riesgo que
no incluia a la homocisteina los resultados se
repitieron (tabla 2).

Tabla 2
Tabla del significado estadistico de la
relacion entre homocisteina y variables
de Riesgo Cardiovascular
Variable Coef(i;;iente Cc:joeficignte . fie Signific
. eterminacion ado
regresion

Glucosa 0,3 0,03 NS
Colesterol (CT) 0,1 0,000 NS
Triglicéridos 1,4 0,000 NS
LDL -c¢ 0,16 0,02 NS
HDL -c¢ 0,5 0,01 NS
Cocien LDL/HDL -Q 0,05 0,01 NS
Peso 0,2 0 NS
Cocien CT/HDL-c 0,05 0,01
Riesgo de
Framinghan 0,4 0,02 NS
Framingan
modificado con 5,96 0,78 S
homocisteina

Para tratar de obtener una asociacion entre las
variables se utilizd un indice que nos pudiera
brindar la posibilidad de integrar valores obtenidos
a partir de la relaciéon de muchos otros, por este
motivo se calculd6 RLS entre homocisteina y
puntaje de riesgo cardiovascular a 10 afios
mejorado con el porcentaje de riesgo de
homocisteina. Entonces podemos observar un
coeficiente de regresion de 5.96 que nos produce
un coeficiente de determinacion de 0.78 (grafico
13).

Grafico 13
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Podemos observar que el valor de F = 96.066
mediante el analisis de varianza para la regresion
lineal simple es significativo (tabla 3).

Tabla 3

Analisis de varianza (ANOVA) para la regresion
lineal simple entre Homocisteina y RC mejorado

1

Grados de libertad inexplicada n-2=27
Grados de libertad total n-1=28 F = 96,066 *
Cuadrados medios

explicada 8526.58

inexplicada 88.757
Fuente: Hoja de recoleccidon de datos
F 0.001 (1,28) = 13,61 (anexo)

En cuanto a la distribucién de homocisteina por
grupos de edad se encontré6 que el 72% de los
pacientes presentaron niveles de homocisteina
superiores a 12 pmol/L y tan solo el 28% de ellos
se encontraron dentro de valores normales, en la
clase de 62 a 70 afios se encontraron valores de
homocisteina de alto riesgo, en el primer grupo de
edad a pesar de estar formado por adultos jovenes
existié un elevado niimero con riesgo (grafico 14)
Grafico 14

Distribucién de valores de
Homocisteina por grupos de edad

B Homocisteina < 12
umol/L

O Homocisteina = 12
umol/L

Pacientes
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Discusion

Cuando se efectuaron los andlisis de regresion
Lineal simple, los coeficientes de regresion
obtenidos fueron bajos y sus coeficientes de
determinacion fueron ineficientes para explicar con
los valores de X, la variacion de Y. En general
todos los parametros bioquimicos individualmente
fueron malos indicadores de riesgo, atin cuando se
utilizaron puntajes de riesgo que incluian varios
aspectos clinicos; este también demostro ser
ineficaz.

Sin embargo cuando mejoramos el puntaje de
riesgo cardiovascular segun la literatura, al incluir
las mediciones de homocisteina y la elevacion del
riesgo en 10% a aquellos valores de homocisteina
superiores a 12 umol/L, obtuvo un coeficiente de
regresion de —54,68 que mide la proximidad del
ajuste de la ecuacion de regresion de la muestra a
los valores observados de Y. valor que nos
proporcioné un valor de r? = (.78, concluyendo
que este coeficiente de regresion (valor para X)
que representa al valor de homocisteina explica en
mas del 70 % la variacion del riesgo cardiovascular
(valor para Y). Se calcul6 de la misma manera los
intervalos de confianza (IC)con el fin de que el
coeficiente de regresion pudiera contener al 95%
de las observaciones. La prueba estadistica
objetiva sobre la ecuacion de regresion, la
proporcioné el ANOVA para la regresion lineal
permitidé comprobar la hipdtesis alternativa de
relacion lineal entre los valores de X e Y al
obtener un valor para F = 96,066 muy superior al
considerado par F 0.001 (27)= 13.61. También se
efectué una prueba de significacion con t de
Student con el fin de demostrar que el valor
muestra del coeficiente de regresion es igual a 0
proviene de una poblacién cuyo valor paramétrico
es igual a = 0, el valor calculado para t = 9,80 es
superior que el valor de t 0.001 (27) = 3,.690 lo
cual descarta la posibilidad de que sea de esa
manera. En cuanto a la distribucion de
homocisteina por grupo de edad el de pacientes
adultos jovenes, 75%, presenta niveles elevados de
homocisteina, si tomamos en cuenta la inexistencia
de otros factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular; probablemente la relacion con la
incidencia alta de anomalias genéticas relacionadas
con trastornos del metabolismo, en este grupo de
edad podria ser la explicacion. Sin embargo es
necesario en este grupo realizar mediciones de
homocisteina en ayuno y postmetionina con el fin

de desvincular variables de confusion. En cambio
en el grupo de 62 a 70 afios los niveles elevados se
pueden explicar por deficiencias nutricionales
comunes (12).

En este estudio, teniendo en cuenta que el sesgo es
grande ya que es una muestra pequefia, no
aleatorizada encontramos niveles de homocisteina
entre 9 y 20 uM/L y aunque no todos los pacientes
tuvieron coronariografias; el diagnéstico inicial de
ECA se baso por la clinica, por laboratorio y por
EKG. Tal vez estos datos se podrian extrapolar a lo
encontrado por Nygard en un estudio de 587
pacientes con EAC angiograficamente demostrada
en quienes también se obtuvieron valores entre <
9 ->20uM/L (15).

Conociendo que los valores de homocisteina
normales son de 5 a 15 umol/L, que se basan en
puntos de cohorte arbitrarios en poblaciones sin
déficit vitaminico. En el presente estudio se tomo
como limite superior 12 umol/L, (10) tomando en
cuenta que a partir de 10 umol/L. ya se confiere
riesgo de enfermedad aterosclerdtica porque se
deteriora la funcidn del endotelio, los valores de
homocisteina en ayunas superior de 12 umol/L es
considerada como hiperhomocisteinemia moderada
y son pacientes de alto riesgo que deben recibir
tratamiento; estudios recientes han demostrado que
el riesgo de accidentes cardiovasculares se ve
incrementado en 2 a 3 veces por concentraciones
de homocisteina iguales o superiores a 13 umol/L
tanto en varones como en mujeres (9).

Si bien es cierto el cribado de la homocisteina dice
que se deben incluir las concentraciones de
homocisteina tanto en ayunas como después de una
carga de metionina,, ya que un 30 a 50% de los
casos no serian detectados si no se midiera
homocisteina en ayunas (10), pero debido a causas
economicas y de accesibilidad a la metionina, asi
como también a las condiciones criticas de los
pacientes, no fue posible medir homocisteina
posmetionina.

La normalizacion de los niveles de homocisteina
puede mejorar las alteraciones cognitivas y
diversos trastornos neuropsiquiatricos. Asi pues, el
grado de implicacion del acido folico, la vitamina
By, y la Vitamina Bs en el metabolismo de la
homocisteina es importante. La administracion de
suplementos del acido fdlico, s6lo o combinado
con vitaminas B, yBs es un medio eficaz para
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reducir las concentraciones plasmaticas de
homocisteina, incluso en sujetos con déficit
vitaminicos manifiestos. La homocisteina en
plasma o en suero constituye un marcador util de
la actividad intracelular como para monitorizar la
obtencion de resultados terapéuticos Optimos (14,
23).

Conclusiones

1. Existe asociacion lineal entre los valores de
homocisteina y el riesgo cardiovascular
modificado posiblemente por la influencia de
multiples marcadores de riesgo cardiovascular
(H1).

2. Los marcadores bioquimicos convencionales y
los coeficientes, productos de la relacion de
estos, son malos indicadores de riesgo de forma
individual.

3. Se descarta la hipotesis nula de que no existe
una relacion entre los valores de homocisteina y
la evaluacion de riesgo cardiovascular.

4. En el caso de las distribuciones disefadas, la
edad se encuentra distribuida segun la
expectativa de vida de nuestro medio.

5. Los marcadores bioquimicos tienen
individualmente una utilidad nula para
pronosticar riesgo cardiovascular.

6. El valor del riesgo -cardiovascular puede
predecirse con un valor de homocisteina
mediante la siguiente formula producto del
analisis de regresion: Y=-54.68 + (5.91 x X)

Recomendaciones

1. La utilizacion de la formula realizada para
calcular riesgo cardiovascular en funcion de un
valor de homocisteina.

2. Un estudio prospectivo que evalte el valor que
tiene el tomar dos pruebas de laboratorio para
sacar el porcentaje de aumento y de esta
manera estimar el riesgo cardiovascular.

3. Elaborar un estudio que nos pueda hacer
relacionar el valor de homocisteina y Ia
extension de la lesion de las arterias
coronarias.
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