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RESUMEN

Introduccién: La homocisteina es considerada como un factor aterogénico en diversas
patologias como las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. La
hiperhomocisteinemia es una condicion de causa variable como factor de riesgo en las
enfermedades vasculares obstructivas.

Objetivo: Estudiar el aumento de los niveles de homocisteina en sangre como indicador de
riesgo de las enfermedades vasculares obstructivas.

Meétodos: Se realizd un estudio prospectivo-analitico de las variaciones de los niveles séricos
de hemograma completo en pacientes, con diagnéstico de enfermedades vasculares
obstructivas ingresados en el Hospital Hermanos Ameijeiras en el afio 2022. La muestra
estuvo comprendida por 100 pacientes. La confiabilidad fue un 95 %, el poder estadistico de
80 % y un 25 % de la exposicion al factor a evaluar, un odds ratio estimado de 5,00 y una
relacion de 1:1, (50 casos y 50 controles).

Resultados: En el estudio predominaron los pacientes con mas de 50 afios, pero no se detectd
diferencia significativa con respecto al sexo. La cardiopatia isquémica fue la EVO de mayor
incidencia. La hiperhomocisteinemia constituyd un excelente marcador de EVO en los
pacientes estudiados a diferencia de los controles.

Conclusiones: En el estudio se demostrd una asociacion positiva estadisticamente
significativa entre la hiperhomocisteinemia y las enfermedades vasculares obstructivas, lo
cual confirma el valor de la Hc como predictor de riesgo de esta enfermedad.

Palabras clave: enfermedad vascular oclusiva; cardiopatia isquémica; homocisteina;
hiperhomocisteinemia.

ABSTRACT

Introduction: Homocysteine is considered an atherogenic factor in various diseases such as
cardiovascular and cerebrovascular diseases. Hyperhomocysteinemia is a condition of
variable cause as a risk factor in obstructive vascular diseases.
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Objective: To study the increase in homocysteine levels in the blood as a risk indicator for
obstructive vascular diseases.

Methods: A prospective-analytical study was carried out on the variations in serum levels of
complete blood count in patients, with a diagnosis of obstructive vascular diseases, who were
admitted to Hermanos Ameijeiras Hospital in 2022. The sample consisted of 100 patients.
The reliability was 95%, the statistical power was 80% and 25% of the exposure to the factor
to be evaluated, an estimated odds ratio of 5.00 and a ratio of 1:1, (50 cases and 50 controls).
Results: Patients over 50 years of age predominated in the study, but no significant difference
was detected with respect to sex. Ischemic heart disease was the OVD with the highest
incidence. Hyperhomocysteinemia was an excellent marker of VOD in the patients studied,
unlike controls.

Conclusions: The study demonstrated a statistically significant positive association between
hyperhomocysteinemia and obstructive vascular diseases, confirming the value of Hc as a risk
predictor for this disease.

Keywords: occlusive vascular disease; ischemic heart disease; homocysteine;
hyperhomocysteinemia.
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Introduccion
Las EVO incluyen diferentes alteraciones vasculares que se desarrollan como resultado de la
formacion y el desarrollo progresivo asintomatico de la ateroesclerosis,™ entre las que se
destacan: la insuficiencia vascular periférica, las enfermedades cardiacas y
cerebrovasculares.® Entre las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT), estas
constituyen uno de los principales problemas de salud debido a la alta incidencia sobre el
incremento de los indices de morbimortalidad en la poblacién.“
La mayoria de los pacientes con artropatia obstructiva cursan con estados asintomaticos, por
tanto la enfermedad no es diagnosticada hasta un estado muy avanzado y, en caso de serlo,
suele ser subestimada. La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECA) y sus
complicaciones trombdticas constituyen las principales causas de morbimortalidad e
incapacidad prematura en la sociedad contemporanea.® En los Estados Unidos, el 41,4 % de
los fallecimientos anuales se relaciona con los sindromes coronarios agudos (SCA): la angina
inestable aguda, el infarto agudo de miocardio y la muerte stbita.®%"
Actualmente, se asocia la hiperhomocisteinemia como un importante factor de riesgo de
EVO.®9101 Recientemente, se reconocié que la hiperhomocisteinemia contribuye de manera
directa o, en asociacién con la ateroesclerosis al infarto cerebral.™!? Las concentraciones
plasmaticas de homocisteina total (tHcy), asi como las anomalias en su metabolismo, se
asocian de forma independiente con la enfermedad cardiovascular (ECV).®? Ademas, existen
evidencias experimentales que relacionan los incrementos en los niveles séricos de
concentracion de la homocisteina (Hcy) con alteraciones del endotelio vascular. 4%
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Nevado e Imasa en el 2022, informaron que los niveles moderadamente elevados de Hcy se
asocian significativamente a diversas enfermedades vasculares (Cl, enfermedad vascular
periférica (EVP), ictus isquémico y trombosis venosa profunda (TVP).*® No obstante,
aungque se desconoce como la hiperhomocisteinemia influye sobre el desarrollo de la
ateroesclerosis y la trombosis, las evidencias sugieren que constituye un factor de riesgo de
eventos tromboticos arteriales y venosos, asi como del trombo embolismo venoso primario y
secundario. 21419

Esta investigacion tuvo el objetivo de estudiar el aumento de los niveles de homocisteina en
sangre como indicador de riesgo de las enfermedades vasculares obstructiva.

Métodos

Se realiz6 un estudio analitico-transversal de los casos y los controles para evaluar la
asociacion entre la hiperhomocisteinemia y las EVO en 100 pacientes internados en los
Servicios de Angiologia, Cardiologia y Neurologia en el hospital en estudio, durante el afio
2022. En el estudio se seleccionaron 50 casos con diagnostico de EVO con una confiabilidad
de 95 %, un poder estadistico del 80 % y un 25 % esperado de la exposicion al factor a
evaluar en los controles, un odds ratio estimado de 5,00 y una relacion de 1:1
(control/paciente) que permitié realizar el calculo muestral, caracteristico en los estudios de
casos-control:

- Controles: fueron los sujetos con antecedentes de salud a los que se les realizé la
prueba de homocisteinemia. Estos se eligieron por pareamiento individual segun la
edad con un rango de mas menos 5 afios, respecto a los casos y al sexo, para una
relacion 1:1 de controles por caso.

- Factor de exposicion: hiperhomocisteinemia.

Para los criterios de inclusion se tuvo en cuenta los pacientes entre 19 y 65 afios de edad que
dieron su consentimiento para participar en el estudio. Se excluyeron: las embarazadas, los
pacientes con diferentes enfermedades gastrointestinales (EGI), los sometidos a trasplante de
organos, la anemia perniciosa, la respuesta de fase aguda, las enfermedades neuroldgicas, el
sindrome de fatiga cronica, la insuficiencia renal, la psoriasis, la neoplasias, la colagenosis, la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, las endocrinopatias y aquellos con
tratamientos medicamentosos como: metotexate, teofilina, tiazidas, antirretrovirales,
ciclosporina, fenitoina, anticonceptivos orales, colestipol, colestiraminas, acido nicotinico,
azatioprina.

Para los criterios de salida se tuvieron en cuenta aquellos que abandonaron voluntariamente el
proyecto de estudio, la ausencia al laboratorio, los que incumplieron las instrucciones de
preparacion para las pruebas y los fallecidos.

La informacion se obtuvo en dos momentos mediante la confeccion de una ficha:
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- En la primera consulta se procedio al interrogatorio en el cual se recogieron los datos
generales de cada paciente ingresado con EVO vy, se les indico la preparacion para la
prueba de homocisteinemia.

- En la segunda consulta a partir de los resultados del laboratorio se concluyé la
recogida de datos en la ficha individual.

Las variables analizadas en el estudio: las demogréficas, el sexo y la edad. Los pacientes se
distribuyeron en cuatro grupos etarios: 15-29, 30-49, 50-69, y con méas de 70 afios; habitos
toxicos como: consumo de café, alcohol o tabaco; y antecedentes patolégicos de EVO segun
diagndstico de alguna entidad que se considere dentro de este grupo como la Cl, insuficiencia
arterial o venosa periférica, los accidentes cerebro vasculares de origen vasculoclusivo, y la
analitica fue la determinacién de los niveles de Hcy en suero y la operacionalizacion de la
variable homocisteina:

- Normal: valores incluidos entre los rangos siguientes.
- Alta: valores por encima de los rangos siguientes (tabla 1).

Tabla 1-Valores de referencia de las concentraciones de homocisteina

Edad Hombres Mujeres
15-49 afios 4,3-99 pmol/L 3,3-7,2 umol/L
> 50 afios 5,9-15,3 ymol/L | 4,9-11,6 umol/L
Punto corte niveles altos | > 11,4 umol/L > 10,4 umol/L

Las especimenes de sangre fueron procesadas en un auto analizador de quimica clinica
Hitachi 717, ROCHE diagnostica, se empled el juego de reactivos de la firma CPM, en el
Departamento de Quimica Clinica del Laboratorio Clinico del hospital en estudio.®®

Todos los datos se procesaron por los métodos de analisis univariado y multivariado. Para la
determinacion de las prevalencias de exposicidn en casos, controles y poblacion estudiada se
vaciaron los datos en una tabla de 2 x 2, clasica para estudios de casos y controles no
pareados, mientras que para el calculo del riesgo relativo estimado pareado en (odds ratio
pareado, RMP).®"

Para la determinacion del posible factor de riesgo en estudio se introdujo los datos en una
tabla de 2 x 2 de los casos y los controles, pareados individualmente, pues esta adquiere una
connotacion diferente. Mediante el calculo del riesgo atribuible se estimé la proporcion de
casos que se hubieran evitado si se erradicara la exposicién (fraccion etiologica). Se
calcularon los intervalos de confianza para un nivel de confiabilidad de 95 % (p < 0,05). Para
reducir la incidencia de las variables de confusién conocidas, se utilizd el pareamiento
individual por edad y sexo.

Antes de proceder a la recogida de datos para garantizar los derechos individuales, se expuso
el objetivo del estudio, por lo que antes de aplicar el instrumento de recogida de datos se
contd con el consentimiento informado de los participantes. Se respetaron todos los principios
éticos para las investigaciones biomédicas que incluye la Declaracién de Helsinki.“® del afio
2013.
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Resultados

En el periodo comprendido entre el primero de enero al 31 de diciembre de 2022, se
internaron un total de 98 pacientes con el diagndstico de la enfermedad vascular oclusiva en
el hospital en estudio. Se seleccionaron aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién
sin tener los de exclusién para conformar la muestra de estudio, por lo que solamente se
escogieron 50 pacientes, lo que representd el 51,4 % del universo. Fue una muestra
representativa segun el calculo del tamafio muestral para estudios de casos y controles.

En el analisis de la distribucion de los pacientes segln el sexo se encontrd un 58 % del género
femenino y un 42 % del masculino. En la distribucion por grupos de edades de los pacientes,
solo 2 (un caso y su control) pertenecian al grupo etario de 30-49 afios; mientras que el grupo
de 50-69 y mayores de 70 afios se correspondieron con el 48 % y el 50 %, respectivamente

(fig. 1).
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Fig. 1- Histograma de distribucion de los pacientes por grupos etarios.
2 (2 %) se encontraban en el grupo de 30-49 afios, 48 (48 %) en el de 50-69 afios y 50 (50 %) eran
mayores de 70 afios (n = 100).
Fuente: Planillas individuales.

Se puede observar los porcentajes de la frecuencia del consumo de alcohol, tabaco y café en
la muestra de estudio a partir de la distribucion de los pacientes segun los habitos toxicos

(fig. 2).

Café

Alcohol

Fig. 2 - Porcentaje de los sujetos segun habitos toxicos: 78 (78 %) consumian café, 39 (39 %) eran
fumadores y 32 (32 %) consumian alcohol (n = 100).

Fuente: Planillas individuales.
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Se muestra la distribucion del grupo de estudio segin el diagndstico de ingreso y el
confirmatorio de EVO o vasculopatia periférica. Se puede observar que de los 50 pacientes,
26 fueron diagnosticados con CI (26 %), 11 con insuficiencia venosa periférica (11 %), 9 con
insuficiencias arterial periférica (9 %) y 4 con accidente cerebro vascular (4 %) y 50 sujetos

controles (n = 100) (tabla 2).

Tabla 2 - Diagnostico de base al ingreso de los pacientes con sospecha de EVO

EVO n.°
Cardiopatia isquémica 26
Insuficiencia venosa periférica 11

Insuficiencia arterial periférica 9

Accidente cerebro vascular 4
Control (sin EVO) 50
Total 100

%
26
11

4
50
100

A todos los pacientes de la muestra se les determind la concentracién de homocisteina en
sangre. Los valores obtenidos se dividieron en normales y elevados, comparado con los
rangos de referencia segun la edad y el sexo. Como se muestra en la figura 4, el 30 % de los
sujetos en estudio, 20 de los pacientes y 10 de los controles, presentaron niveles elevados de
Hcy respecto a los valores de referencia segun sexo y edad (fig. 3).
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Fig. 3 - Niveles de homocisteinemia en los pacientes estudiados.
El 30 % de los sujetos estudiados presentaron valores elevados de homocisteina:
20 pacientes y 10 controles (n = 100).

El hallazgo de 20 pacientes con hiperhomocisteinemia y 10 del grupo control indica una
prevalencia de exposicion al factor estudiado del 40 % y 20 % respectivamente (fig. 4).
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Fig.4 - Niveles de Hcy en pacientes con EVO y controles sin pareamiento individual (n = 100).
Prevalencia de exposicion en casos: 40 %; en controles: 20 %,; frecuencia de exposicion en la
poblacién 30 %.

Los resultados que aparecen en la figura 4 son similares a los encontrados en otros estudios
que demuestran que los niveles de homocisteina son mas altos en pacientes con EVO que en
la poblacién general, para valores de odds ratio entre 5y 10

Se muestra la distribucion de pacientes con enfermedad vascular oclusiva y controles segln
los niveles de homocisteinemia (tabla 3).

Tabla 3 -Distribucidn de pacientes con enfermedad vascular oclusiva y controles segun los niveles de
homocisteinemia con pareamiento individual (n = 100).

C;ﬁc;sles Hiperhomocisteinemia | Normohomocisteinemia | Total
Hiperhomocisteinemia 3 15 18
Normohomocisteinemia 3 29 32
Total 6 44 50

Asociacion positiva; razén de momios (pareados) = 5; IC: 95 %: (1,6-11,5); p < 0,05.

Discusion

De los pacientes estudiados el 58 % eran del sexo femenino, por lo que no constituyd una
diferencia significativa. Aunque se plantea que la incidencia de la hiperhomocisteinemia es
mas frecuente en hombres que en mujeres premenopausicas, en la muestra de estudio no se
observé diferencias entre los sexos. Este comportamiento, probablemente estuvo
condicionado por la edad, pues la mayoria de los sujetos que la integraron tenian mas de 50
afos.

La hipermomocisteinemia encontrada en los sujetos con mas de 50 afios se corresponde con
lo informado en la literatura cientifica internacional consultada. En esta se plantea que los
niveles de Hcy en sangre aumentan con la edad, particularmente en sujetos mayores de 65
afios. En estos se atribuye al deterioro de la funcidn renal, con niveles vitaminicos subdptimos
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generalmente asociados a mala absorcion intestinal y a una mayor incidencia de condiciones
inflamatorias crénicas, como las enfermedades reumaticas y malignas.™

El café resulto el habito toxico de mayor incidencia en la muestra de estudio. En la poblacion
cubana, al igual que otras regiones de Latinoamérica y el Caribe, existe una prevalencia alta
de consumo de esta bebida, lo cual puede comportarse como un factor de confusion en el
analisis de su implicacion. Algunos autores, sin embargo, le dan valor a este habito, incluso
siendo moderado su consumo, pues se ha visto que el tabaquismo y la ingestion de café se
encuentran relacionados con malos habitos alimentarios y por consiguiente con el déficit de
vitaminas.®*

El 30 % de los casos con EVO (30 pacientes) presentaron niveles de homocisteina en sangre
por encima de los valores de referencia versus edad y sexo. Llama la atencion como la
mayoria de los casos tenian diagnostico de cardiopatia isquémica, lo cual no coincidié con
otros estudios previos,"® en los que se destaca a la enfermedad coronaria obstructiva como la
de mayor incidencia en la asociacion con la hiperhomocisteinemia.

Estudios realizados por otros investigadores para una poblacién de referencia, encontraron
valores de hiperhomocisteinemia que oscilan entre el 44,1 y el 50 %, es decir ligeramente
superiores a los encontrados en el presente estudio.®) No obstante, se considera que esta
diferencia no es significativa y puede estar relacionada con los habitos y estilo de vida de la
poblacion, pues ninguno de estos estudios se realizd en una muestra poblacional cubana.

En la muestra de estudio se encontraron 20 pacientes con hiperhomocisteinemia entre los
pacientes con EVO y 10 en el grupo control para una prevalencia de exposicion al factor
estudiado de 40 % y 20 % respectivamente. Estos resultados indican que existe una mayor
prevalencia de hiperhomocisteinemia en los pacientes con EVO, a la vez que coinciden con
otros estudios donde se encontraron prevalencias similares con valores que oscilan entre el 30
y el 40 % de la poblacién.“**” Como era de esperar, la prevalencia en los controles fue
menor. Se consider0 la alta prevalencia en los casos, se avala la teoria de la relacion entre
hiperhomocisteinemia y las EVO. Se ha visto que el primero, si bien solo no es suficiente,
esta ligado a la patogénesis de estas entidades como factor desencadenante o agravante. 82
Este planteamiento se corrobora con los resultados de varios estudios anteriormente
realizados que demuestran la tendencia estadistica de esta asociacién.®

Respecto a la prevalencia de exposicion al factor (hiperhomocisteinemia) en el total de la
poblacion estudiada encontramos valores similares a los informados por otros autores, a pesar
de que las estadisticas mundiales tanto para los hombres como para las mujeres varian
considerablemente dependiendo de la poblacién evaluada.®™*? De la relacién existente entre
hiperhomocisteinemia y las EVO se aprecia, en primer lugar que existe una asociacion en la
poblacion estudiada; en segundo lugar que constituye un factor de riesgo, ya que la razén de
momios pareada es distinta y mayor que 1. Por ultimo, esta asociacion es fuerte, pues la
probabilidad de padecer una EVO en pacientes con hiperhomocisteinemia es 5 veces mayor
gue en normohomocisteinémicos, la cual es significativa ya que los IC 95 % (1,6-11,5), p <
0,05 no abarcan el valor nulo, teniendo una variabilidad de esta asociacién 1,6 veces mayor, o
tan grande como 11,5 veces mayor.

Los resultados encontrados fueron similares a los informados en estudios anteriormente
realizados en los que demuestran como los niveles de homocisteina son mayores entre los
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pacientes con enfermedades vasoclusivas que en la poblacion general y se obtuvieron valores
de OR entre 5y 10.*'") Dado que la asociacién fue positiva y estadisticamente significativa
se pudo evaluar el impacto de la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo de sufrir alguna
patologia vascular oclusiva. En este estudio, el riesgo atribuible en los expuestos al factor
analizado fue de 0,83; es decir, se hubiera evitado el 83 % de los casos de EVO si en los
expuesto no se presentara este factor de riesgo.

Debe tenerse en cuenta que el estimado del riesgo relativo (riesgo atribuible) calculado en el
estudio estuvo influido por la baja prevalencia en los controles, aunque el intervalo de
confianza avala estadisticamente como significativo el mismo. Sin embargo, no siempre lo
estadisticamente significativo lo es clinicamente, por lo tanto, resulta necesario emplear
indicadores de impacto del factor de exposicion como la hiperhomocisteinemia en EVO, al
igual que la fraccion etioldgica calculada en los pacientes con hiperhomocisteinemia.

Se concluye que estos resultados no se pudieron comparar por no encontrarse otros estudios
que aplicaran el célculo de este indice. Sin embargo, el resultado de este indicador de impacto
es de gran utilidad en las acciones encaminadas a la prevencion de EVO mediante pesquisajes
activos de deteccion de hiperhomocisteinemia.
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