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Investigacion clinica

Homocisteina (HCY), acido urico y su relacion con
c-HDL en pacientes con enfermedad coronaria

Magdalena Contreras-Zarate,* José Ignacio Contreras-Zarate,* Anel Gémez—Garcia,**
Jorge Cruz-Balandran,*** Said Rail Rodea-Hernandez™***

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad coronaria (EC) es la principal cau-
sa de muerte en México. La homocisteina (HCY), acido urico (AU)
y el colesterol (c-HDL) se conocen como factores independientes
de riesgo para enfermedad cardiovascular. Objetivo: Investigar
la relacion entre HCY, AU y ¢-HDL en pacientes con enfermedad
coronaria. Material y métodos: Estudio transversal comparati-
vo en 75 pacientes con EC, sin diuréticos, alopurinol, acido félico,
complejo By sin enfermedad renal o tiroidea. A cada paciente se le
colect6 muestra venosa para cuantificacion de HCY, AU, glucosa y
perfil de lipidos. El andlisis estadistico se realiz6 en SPSS V18. Re-
sultados: Edad promedio: 60.96 + 16.22 afos, 58.45% tuvieron
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y/o hipertensién arterial sistémica
(HTA). Los pacientes se distribuyeron en dos grupos: AU = 7 mg/
dL y AU < 7 mg/dL; se encontraron diferencias en HCY, c-HDL,
tensioén arterial sistélica y diastélica (p < 0.05). AU correlacioné
con ¢c-HDL (r = -0.307; p = 0.010) y HCY con ¢-HDL (r = -0.283;
p = 0.019). Por regresion lineal se encontré HCY como factor
predictor del AU (coeficiente estandarizado 5: 0.294; t: 2.458; p
= 0.017) y de c-HDL (coeficiente estandarizado f: 0.269; t: 2.232;
p = 0.029). Conclusiones: Existe relacién entre AU y HCY con
c-HDL. La HCY es factor predictor de hiperuricemia y de baja c-
HDL en pacientes con EC. Se recomienda incluir la HCY como de-
terminacion de rutina en pacientes de alto riesgo, historia familiar
y/o EC prematura.

Palabras clave: Homocisteina, hiperuricemia, enfermedad coro-
naria.
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ABSTRACT

Introduction: Coronary heart disease (CHD) is the main cause
of death in Mexico. Homocisteine (HCY), uric acid (UA) and cho-
lesterol (c-HDL) are known independent factors for cardiovascular
disease. Objective: To investigate the relationship between HCY,
UA and c-HDL in patients with Coronary Heart Disease (CHD).
Material and methods: Comparative cross-sectional study in
75 patients with CHD, without diuretics, allopurinol, folic acid,
B complex and without kidney or thyroid disease. To each patient
was collected a fasting blood sample for quantification of HCY, UA,
glucose and lipid profile. The statistical analysis was realized in
SPSS V18. Results: Mean age was 60.96 =+ 16.22 years. 58.45%
had type 2 diabetes and/or hypertension. Patients were divides in
2 groups: UA = 7 mg/dL y UA < 7 mg/dL. We found differences in
HCY, c-HDL, systolic and diastolic blood pressure (p < 0.005). The
UA correlated with c-HDL(r = -0.307, p = 0.010) and HCY with c-
HDL (r = -0.283, p = 0.019). In the linear regression analysis was
found to HCY as predictor of UA (standardized coefficient 5:0.294,
t:2.458, p = 0.017) and c-HDL (standardized coefficient 5:0.269,
t:2.232, p = 0.029). Conclusions: There is relationship between
HCY, UA with c-HDL and c-HDL. HCY is a predictor of hyperuri-
cemia, low c-HDL levels in patients with CHD. It is recommended
to include the determination of HCY as routine in patients with a
family history of CHD.

Key words: Homocysteine, hyperuricemia, coronary heart disease.

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria (EC) es la principal causa
de muerte en Estados Unidos y en México. Existe
fuerte evidencia de que la EC es considerada como un
depdsito de lipidos que ocluyen los vasos sanguineos
y es una manifestacion de una respuesta inflamatoria
crénica a dano y/o a infeccién. Las concentraciones de
colesterol, particularmente las lipoproteinas de baja
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densidad (c-LDL) y alta densidad (c-HDL), se han es-
tablecido como factor de riesgo para EC.!

Numerosos estudios han reportado a la hiperho-
mocisteinemia como factor de riesgo independiente
para la enfermedad aterosclerética que incluye la
enfermedad arterial coronaria, la enfermedad cere-
brovascular, la enfermedad vascular periférica y el
tromboembolismo venoso.2® Willinek y colaborado-
res’ estudiaron la influencia de la HCY en el sistema
vascular en individuos sanos asintomaéticos, encon-
trando que las concentraciones de HCY entre valores
normales altos (10.7 y 12.4 umol/L) se asociaron con
incremento en el engrosamiento de la intima media
carotidea, por lo que se hace necesario una conside-
raciéon importante de las cifras aceptadas como nor-
males de HCY.8 La importancia de la HCY en los pa-
cientes con cardiopatia conocida es contradictoria,?19
pero se presenta con mayor frecuencia una asociacion
fuerte y constante hacia la causalidad de la hiperho-
mocisteinemia en este grupo de pacientes.

Por otra parte, la asociaciéon de acido trico (AU) y
enfermedad cardiovascular se ha reportado en varios
estudios epidemiolégicos donde se ha relacionado con
diferentes condiciones cardiovasculares que incluyen
ala EC.11'17 E] estudio de Framingham corrobora que
las bajas concentraciones de c-HDL es uno de los fac-
tores de riesgo coronario mas potentes, tanto o més
que las cifras altas de c-LDL.18 Algunos de los meta-
bolitos importantes para el desarrollo de EC son el
AU y la HCY.

El objetivo de este trabajo fue investigar la rela-
cion entre HCY, AU y su relacién con ¢c-HDL en pa-
cientes con enfermedad coronaria.

MATERIAL Y METODOS

De abril a junio de 2011, se realiz6 un estudio trans-
versal comparativo en 75 pacientes con EC del Mer-
cy Heart Hospital de Cardiologia, en Irapuato, Gua-
najuato, México. Se incluyeron a pacientes con diag-
néstico de enfermedad coronaria, mayores de 40 afnos
y sin prescripcion de diuréticos, alopurinol, acido f6-
lico o complejo B. Se excluyeron a aquéllos con diag-
nostico de enfermedad tiroidea o renal.

Las variables que se tomaron en cuenta fueron:
clinicas: edad, sexo, presion arterial sistélica (PAS)
y diastélica (PAD) medidas segiin el protocolo del
JNC VII;19 antropométricas: peso, talla, indice de
masa corporal (IMC), circunferencia abdominal
(CA); para la medicién del peso corporal se realiz6
en una bascula con estadimetro con bata clinica y
sin zapatos; la medicion de la talla fue en posicién
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erecta, con la cabeza en un plano horizontal de
Francfort (linea imaginaria que une el borde su-
perior del conducto auditivo con la 6rbita), brazos
libres a los costados y las palmas hacia las caderas.
Para la CA se midi¢ la distancia media vertical en-
tre el borde costal inferior y el borde superior de la
cresta iliaca; para las variables bioquimicas: glu-
cosa, colesterol total, triglicéridos, c-LDL, c-HDL
y AU, a cada paciente con un ayuno de al menos
12 h, se le cit6 en el laboratorio clinico del Hospi-
tal Mercy Heart para la colecta de sangre venosa.
Las muestras fueron procesadas inmediatamen-
te. La glucosa y el perfil de lipidos se procesaron
por métodos enzimaticos colorimétricos en equipo
de quimica clinica Dimension AR/AVL® Clinical
Chemistry System, USA, la HCY por inmuno en-
sayo enzimatico de microparticulas, MPIA (Abbott
Diagnostics); los coeficientes de variacién intra e
interensayo fueron menores a 5%. Se determind
hiperuricemia cuando el valor reportado por el la-
boratorio clinico fuese mayor o igual a 7 mg/dL y
las concentraciones bajas de c-HDL en mujeres <
40 mg/dL y en hombres < 35 mg/dL propuestos por
el NCEP ATP-III.2? Este trabajo cumplié con las
normas éticas correspondientes que determinan la
Declaracion de Helsinki, el Cédigo de Niiremberg
y fue aprobado por el Comité de Etica e Investiga-
cion del Hospital Mercy Heart de Cardiologia, Ira-
puato, Gto.

ANALISIS DE DATOS

Se realizé analisis exploratorio de los datos para ob-
servar su distribucién mediante la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov con la correccién de la significacién de
Lilliefors a fin de detectar una distribucién gaussia-
na. Los datos se procesaron en el paquete estadistico
para las ciencias sociales (SPSS Ver. 18.0). La esta-
distica descriptiva utilizada fue para las variables
continuas en términos de media * error estandar.
Para comparar los grupos con hiperuricemia y acido
urico normal, se utilizé el estadistico de contraste t-
Student para muestras independientes; para la aso-
ciacion entre las variables se realizé el coeficiente de
Pearson. Para buscar cuél de las variables del estudio
(HCY, circunferencia de cintura, glucosa, colesterol
total, triglicéridos, LDL y HDL) es la mas importante
para predecir la hiperuricemia (variable dependien-
te) se utilizo el modelo de regresion lineal por el mé-
todo de pasos sucesivos. Las cifras estadisticamente
significativas son aquéllas para las cuales se asoci6 a
un valor de p < 0.05.
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RESULTADOS

De los pacientes con EC en estudio, el 58.45% tuvieron
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y/o hipertensién arterial
(HTA). Los anos de evolucién de la HTA fueron 10.51
+ 1.26 anos (IC95%: 1-35 anos) y de la DM2 de 11.01 =+
1.68 anos (IC95%: 1-25 anos). Para la HTA 95% tenian
medicacién con ARA2 en combinacién con betabloquea-
dores y para la DM2 todos tenian tratamiento con met-
formina. Sélo 6% de los pacientes tenian prescripcion
con insulina y 6% tomaban estatinas.

El Cuadro | muestra los parametros clinicos y bio-
quimicos estudiados en los pacientes con EC. Se ob-
serva que el grupo con AU = 7 mg/dL tuvo la PAS,
PAD y glucosa mas elevadas que en el grupo con AU
por debajo de 7 mg/dL, y c-HDL bajos. No se encon-
traron diferencias estadisticas significativas entre
grupos cuando se analizaron por género.

En la figura 1 se muestran las correlaciones negati-
vas entre la HCY y el c-HDL (r = -0.283; p = 0.019) y
el 4cido trico con ¢-HDL (r = -0.307; p = 0.010).

Al realizar los modelos de regresion lineal toman-
do como variable dependiente al AU, se obtuvo como
variable predictora a la HCY [ = 0.294; t = 2.458; p
= 0.017] y para seleccionar la variable que maés pre-
dice las bajas concentraciones de c-HDL resulté ser la
HCY [5: 0.269; t = 2.232; p = 0.029].

DISCUSION

La HCY, el AU y las bajas concentraciones de c-HDL
son considerados factores de riesgo para EC. Se cono-

ce que la hiperuricemia suele ir asociada con factores
de riesgo cardiovascular ya establecidos (obesidad
abdominal, hipertrigliceridemia, bajas concentracio-
nes de c-HDL).2! En este estudio se corrobora que los
pacientes con EC e hiperuricemia cursan con niveles
mas bajos de c-HDL.

Es bien conocido que el c-HDL ha sido catalogado
como una particula con una comprobada funcién an-
tiaterogénica,?? que involucra mecanismos como el
transporte del colesterol y una proteccién cardiovas-
cular no relacionada directamente con la homeostasis
del colesterol corporal.?3 Xiao y colaboradores?* repor-
tan en sujetos con angiografia coronaria una correla-
cién negativa entre c-HDL y HCY muy semejante a la
correlacién obtenida en este estudio, lo que nos indica
que la HCY inhibe el transporte reverso de colesterol
mediante la reduccién circulante de c-HDL, teniendo
un riesgo importante de agravar la EC.

Soinio y colaboradores?® reportan que en pacien-
tes con EC, la HCY es un factor predictor indepen-
diente de enfermedad coronaria. El mecanismo pro-
bable donde la HCY y el AU favorecen la EC es que
ambas moléculas causan disfuncién endotelial por
incremento del estrés oxidativo y la disminucién de
la liberacién del 6xido nitrico.2-26

En el modelo de regresion lineal, nuestros resultados
demuestran que la HCY es un predictor independien-
te de la hiperuricemia y de las bajas concentraciones
de c-HDL en pacientes con EC. El mecanismo por el
cual la HCY podria favorecer la hiperuricemia ain no
esta claro, el punto de unién entre estas dos moléculas

Cuadro I. Parametros clinicos y bioquimicos de los sujetos con enfermedad coronaria.

Grupo con Grupo con
AU = 7 mg/dL AU < 7 mg/dL

Variable n =49 n=24 p
Género (F/M) 22/27 8/16

Edad (afios) 62.92 + 2.26 59.00 * 3.39 0.332%
IMC (kg/m?) 30.41 + 0.72 30.81 £ 1.10 0.765*
CA (cm) 102 + 2.61 109.27 * 2.85 0.100%
PAS (mm/Hg) 136.04 + 2.90 119.17 * 3.50 0.001*
PAD (mm/Hg) 81.84 + 153 74.79 £ 2.36 0.012*
Glucosa (mg/dL) 110.01 + 5.84 121.75 * 8.83 0.262%
CT (mg/dL) 196.61 + 7.44 202.58 + 8.00 0.621%
c-HDL (mg/dL) 3454 + 1.49 40.10 + 1.88 0.030*
TG (mg/dL) 221.32 + 16.75 22420 = 32.11 0.930%
c-LDL (mg/dL) 126.35 + 551 120.08 * 5.56 0.473%

AU: Acido trico; F/M: Femenino/masculino; IMC: indice de masa corporal; CA: Circunferencia abdominal PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastdlica; CT:
Colesterol total; c-HDL: Lipoproteinas de alta densidad; TG: Triglicéridos; c-LDL: Lipoproteinas de baja densidad.
Los datos se muestran en promedio + error estandar. Prueba t de Student para muestras independientes. *Cifra estadisticamente significativa < 0.05. £Cifra No significativa.
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mocisteina.

Figura 1. Correlaciones entre c-HDL y acido urico (A), c-HDL y
homocisteina (B) en pacientes con enfermedad coronaria.

probablemente podria ser una excesiva concentracién
de adenosina (resultante de la degradacion de las bases
puricas del ADN, ARN, ATP y AMPc) que por una par-
te esté favoreciendo el incremento en la formacién de
adenosilmetionina, adenosilhomocisteina y la hiperesti-
mulacién de la hidrolasa para que se convierta a HCY, y
por otra, a través de la via de la activacién de la xantina
oxidasa que cataliza la conversién de xantina a AU (Fi-
gura 2), un proceso que conduce a la excesiva formacion

Rev Mex Cardiol 2012; 23 (2): 58-63

de radicales libres de oxigeno y nitrégeno que favorecen
la formacién de la placa de ateroma y con ello el de-
sarrollo de la EC. Se ha demostrado la presencia de la
actividad de la xantina oxidasa en miocitos de corazén?’
y se le ha considerado como una enzima que juega un
papel principal de dano al endotelio vascular; sin em-
bargo, sigue siendo discutida la pregunta: si el AU pue-
de ser usado como un marcador indirecto de actividad
de la xantina oxidasa.

Una de las limitantes de este estudio fue el no con-
tar con una evaluaciéon nutricia en estos pacientes
para conocer su ingesta proteica o su ingesta de vita-
mina B. Se requieren estudios en células endoteliales
para corroborar el mecanismo de accién propuesto an-
teriormente de la HCY sobre la hiperuricemia, ademas
de estudios clinicos longitudinales con intervenciones
tanto farmacolégicas y no farmacoldgicas para poder
mejorar la calidad de vida en este tipo de pacientes y
retrasar la muerte por enfermedad coronaria.

Durante décadas y décadas se han estudiado mul-
tiples factores de riesgo cardiovascular, se han trata-
do de modificar con medidas generales, farmacolégi-
cas y cambios en estilos de vida; sin embargo; no se
ha obtenido un impacto significativo sobre la morbi-
mortalidad en nuestro pais. Este estudio lleva la in-
tencion de aportar un camino hacia la prevencion de
este grave problema epidemiolégico.

Hasta donde conocemos, es la primera ocasiéon en
que se estudia la influencia de la HCY sobre el AU, y
de ambos con los niveles de c-HDL.

CONCLUSIONES

1. En los pacientes con EC se relacionan la HCY con
c-HDL y el c-HDL con el AU.

2. La HCY es predictora de hiperuricemia en este
tipo de pacientes.

3. La HCY es un factor predictor de hiperuricemia y
de bajas concentraciones de c-HDL en pacientes
con enfermedad coronaria.

4. Se recomienda incluir la determinaciéon de HCY
de rutina en pacientes de alto riesgo, historia fa-
miliar y/o enfermedad coronaria prematura.

5. Existe la posibilidad de que el tratamiento con fo-
latos, B2, B6 y B12, coadyuve a retrasar el proceso
ateroscleroso en pacientes con factores de riesgo
como DM2, dislipidemia e HTA.
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