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Resumen

Antecedentes. Recientemente se ha reconocido que la
hiperhomocisteinemia contribuye, de manera directa o en
asociacion, al proceso ateroesclerdtico del infarto cerebral.
Objetivo: determinar |os niveles de homocisteina plasmética
en enfermos con infarto cerebral agudo para buscar una
asociacion entre los subtipos clinicos de lesidn cerebral, los
niveles devados de homocisteina y los factores de riesgo
presentes.

Pacientes y métodos: Se realizd un estudio descriptivo en
enfermos con diagnostico de infarto cerebral agudo. Se
estudiaron 22 pacientes de ambos sexos entre 40 y 85 afios
de edad. La muestra se recolecté el segundo dia de
hospitalizacion, después de 12 h de ayuno.

Resultados: En 13 de 22 pacientes se encontraron niveles
elevados de homocisteina érica, la media fue de 20.68 pmoal/
L+ 9.6DD.E. Noseencontréasociaciénentree gradodelesion
cerebral y losfactores de riesgo conocidos (p >0.05).
Conclusion: Un aumento de homocisteina fue encontrado en
59% de los pacientes con infarto cerebral. No se encontré
correlacion de la hiperhomocisteinemia con los factores de
riesgoyaconocidoscomotabaguismo, al coholismo, hipertension
arterial o diabetes. Es necesario continuar con esta linea de
investigacion para identificar |os factores condicionantes que
elevanlahomocisteinasérica, implementar medidasparabajar
losnivelesdehiperhomoci steinemiay deestamaneracontribuir
areducir laincidencia de la enfermedad cerebro- vascular.

Palabrasclave: Homocisteina sérica, infarto cerebral.

Antecedentes

La enfermedad vascular cerebral (EVC) se define de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, como un
subito desarrollo de signos clinicos con disturbio de la
funcién cerebral focal que se presentaen 24 horas, tiende

*Servicio de Neurologia.

aceptacion 14 de enero de 2003

Summary

Antecedents: Hyperhomocysteinemia has recently been
recognized as contributing directly or associatively to the
arteriosclerotic processin cerebral infarction.

Objective: To determine plasmatic homocysteine levelsin
with patients with acute cerebral infarction and to seek an
association between clinical sub-types of cerebral lesion
and homocysteine levels and risk factors present.

Material and Methods: A descriptive study was carried out
on patients diagnosed with acute cerebral infarction. The
studyincluded 22 patients of both sexes between the ages of
40 and 85 years. Sampl eswer e collected on the second day
of hospitalization after 12 h of fasting.

Results: In 13 of 22 patients, elevated levels of serum
homocysteine wer e found. The homocysteine average was
20-68 umol/ L + 9.6 SD. No association between degree of
cerebral lesion and risk factors was found (p > 0.05).
Conclusion: Anincreaseinhomocysteinewasfoundin59%
of cerebral infarction patients. No correlation between
hyperhomocysteinemiaandknownriskfactor ssuchassmoking,
alcoholism, high blood pressure, and diabetes was found. It
is necessary to continue this line of investigation to identify
conditioningfactor sthat € evatehomocystei neandtoimplement
measures to lower levels of hyperhomocysteinemia, thus
hel ping reduce the incidence of cerebrovascular disease.

Key words. Homocysteine serum, cerebral infarction.

a la muerte y no hay otra causa de origen vascular.! Se
trata de un problema de salud que afecta a la poblacion
mundial,? es una de las causas mas comunes de muerte
o de incapacidad a nivel mundial. En México en el afio de
1999, laenfermedad vascular cerebral fue la quinta causa
de mortalidad, con unatasa de 26.1.° En el HGZ y UMF
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Hiperhomaocisteinemiaeninfarto cerebral agudo

1del IMSS, Colima, se encuentra entre la quinta y sexta
causas de mortalidad y es la primera causa de hospitali-
zacionenel Servicio de Neurologia.* Para su clasificacion
se han descrito cuatro subtipos clinicos de lesion cere-
bral: infartolacunar, infarto total de la circulacion anterior,
infarto parcial de la circulacién anterior e infarto de la
circulacion posterior.®

Solamente dostercios de los episodios de enfermedad
vascular aterotrombdtica sintomatica pueden ser atribuidos
a factores de riesgo vasculares ya conocidos.®® Otros
factores de riesgo como la elevacion de la homocisteina
(Hcy) se han estudiado a partir de 1969;° este aminoacido
generado en casitodos los tejidos, es producto del metabo-
lismointermedio de lametionina.® El metabolismo de laHcy
depende de las concentraciones de metionina, de las
enzimas involucradas en cada via metabdlica, de sus
cofactores vitamina B6 y B12, y folato. Una deficiencia en
la actividad enzimatica o en sus cofactores se traduciriaen
elevacion de laHcy en el plasma. La cifranormal de Hcy es
de 5a 15 pmol/L; niveles de 16 a 30 pumol/L se consideran
elevadosenformamoderada, de 31a100umol/L serian una
elevacion intermedia y una elevacion severa seria por
arriba de100 pmol/L.2 Los efectos adversos de los niveles
elevados de homocisteinasonvariadosylasumade estas
alteraciones genera un ambiente trombogénico.®* Dichos
efectos incluyen: a) dafio sobre el endotelio, b) aumento en
laproliferacion de las células musculares lisas, ¢) oxidacion
de las lipoproteinas de baja densidad que promueven la
formacion de células espumosas, que se agregan sobre el
endotelio donde se incorporan macréfagos,*4d) incremento
de la expresiéon del factor tisular e inhibicién de la
trombomodulina enlasuperficie celular, e) laHcy deprime la
actividad del factor de Von Willebrand y de los factores de
coagulacionV, X, XII, fyaumentalaproducciéndetromboxano
en plaquetas, g) disminuye la biodisponibilidad del 6xido
nitrico. En estudios recientes se observé que elaumento de
Hcy acelera lesiones atero-esclerdticas en ratas con defi-
ciencia de apoE y favorece la ateroesclerosis al activar la
respuestainflamatoria de monocitos enlapared delvaso. De
talforma que la Hcy puede ser aterogénica en presencia de
otros factores de riesgo segun lo demuestran Hoffman y
Zho_lo,ll

En 1979 Wilken & Wilken publicaron el primer reporte
de un paciente coninfarto del miocardioy anormalidades
en el metabolismo de la Hey;*? en los siguientes 15 afios
se reportaron casos de hiperhomocisteinemia en enfer-
medad vascular cerebral,’*'®* en enfermedad arterial
periférica*” y en trombosis venosa.®

Los niveles de Hcy dependen del sexo (la mujer tiene
niveles de Hcy mas bajos que el hombre), la edad y el
estado hormonal (disminuye con hormonas sexuales y
anticonceptivos®® y aumenta después de la menopau-
sia).?° La presion arterial alta, eleva los niveles de Hcy y
esta fuertemente asociada con oclusién de la arteria
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coronaria. El consumo de tabaco estd asociado con
reduccidn de nutrientes y eleva los niveles de la Hey, la
combinacion de tabaquismo e hipertension multiplica los
niveles de Hcy.?! Eltabaco, el café y el consumo elevado
y cronico de alcohol elevan los niveles de Hey sérica. Hay
una correlacion entre la Hcy sérica y el colesterol total.
Otros factores que influyen en el metabolismo de la Hcy
incluyen: enfermedades graves como laanemia pernicio-
sa, cancer de mama, de ovario, de pancreasy leucemia
linfoblastica aguda.’® La concentracion de Hcy sérica
aumentaen lainsuficienciarenal crénica, el hipotiroidismo
ydurante el consumo de medicamentos como anticonvul-
sivantes, metotrexato, L-dopa y niacina.? La actividad
fisica bajalas concentraciones de Hcy® y el consumo de
vitaminas B6, B12 y folatos varia en proporciéninversaa
los niveles plasmaticos de Hcy.

A pesar de haber numerosos reportes en la literatura
internacional con relacién al comportamiento de la
homaocisteina en enfermedades diversas,? en algunos
paises no se ha reportado la relacion entre los niveles de
homaocisteinay el infarto cerebral?® y tal parece que dicha
relacion no es uniforme; se han observado variaciones en
la concentracion plasmatica de la homocisteina entre
diversos paises y hasta el momento no existe explicacion
para estas diferencias. En nuestro pais no existen valo-
res de referencia y el objetivo del presente estudio fue
conocer los niveles de homocisteina plasmatica en los
enfermos que han tenido infarto cerebral y hacer una
correlacion con las enfermedades coexistentes.

Pacientesy métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo en enfermos con diag-
néstico de infarto cerebral del Servicio de Neurologia del
HGZ UMF |, se incluyeron pacientes con diagnéstico
clinico y tomogréfico de infarto cerebral, entre 40 y 85
afios de edad, de ambos géneros. No se incluyeron
pacientes con enfermedades como insuficiencia renal
cronica, hipotiroidismo, enfermedades mieloproliferativas
0 en tratamiento con medicamentos que alteran los
niveles de Hcy sérica. Se eliminaron las muestras
hemolizadas.

Se estudiaron 22 pacientes de 70 + 12 afios, 10
mujeres y 12 hombres. La muestra se recolectd al
segundodiade hospitalizacion, después de 12 horasde
ayuno. En un tubo de 7mL con EDTA, se centrifugé la
muestra a 1000 rpm (26) durante 10 minutos, se separé
el plasmay se mantuvo en congelacion a—20°C hasta
ser analizadas. Las muestras se evaluaron en un solo
tiempo mediante latécnica de inmunoensayo de polari-
zacién fluorescente (IMx ®Abbott System List. No.
3D39).1924

Anadlisis estadistico. Los datos se analizaron por:
sesgo y curtosis, medidas de tendencia central, media 'y
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desviacién estandar, correlacion de Pearson paralarela-
cion entre niveles de homocisteina y antecedentes, (dia-
betes mellitus, hipertensidn arterial, alcoholismo, tabaquis-
mo) X2y prueba exacta de Fisher para el andlisis de la
homocisteina con los subtipos clinicos de lesion cerebral
e hipertensién arterial.

Consideraciones éticas: el trabajo serealiz6 de acuerdo
ala Declaracion de Helsinki, se considera riesgo menor del
minimo; se obtuvo el consentimiento por escrito de cada
paciente ofamiliar responsable y fue aprobado por el comité
de investigacion del HGZ IMSS de la ciudad de Colima.

Resultados

Se estudiaron 22 pacientes con diagnéstico de infarto
cerebral. En todos ellos habia mas de un factor de riesgo
asociado para evento vascular oclusivo; en 14 pacientes
existia hipertension arterial. Diabetes mellitus tipo2en 11
pacientes, alcoholismo en 12 pacientes y tabaquismo en
nueve. Se encontré aumento de homocisteinaséricaen 13
pacientes (59 %), la media de homocisteina sérica fue de
20.68 + 9.6 pmol/L (O + DE). Al analizar el grado de
asociacion entre los niveles de homocisteina sérica con
tabaquismo, alcoholismo, diabetes mellitus e hipertension
arterial, no se observo diferencia significativa entre ellos
(Cuadro I); tampoco se observo correlacion con el tiempo
de evolucién de estos factores de riesgo.

Se analizaron los niveles de Hcy sérica con los
subtipos clinicos de lesidn cerebral, no hubo diferencia
significativa entre el grado de lesion (p>0.05) (Cuadrolll).

Discusion

La homocisteina (Hcy) sérica se ha identificado como un
factor de riesgo independiente para enfermedad vascular
cerebral.’® Se ha observado una asociacion significativa
entre hiperhomocisteinemia y eventos vasculares clinicos,
hasta el momento se ha visto que la Hcy altera la funcion
vascular y aumenta el riesgo para ateroesclerosis. Niveles
séricos de Hcy por arriba de 15 pmol/L estan presentes en
menos de 5% de la poblacion general y casi en 50% de los
pacientes que han tenido un infarto cerebral.?® Tal vez el
proceso de la enfermedad pueda alterar los niveles de

4 N\
Cuadro |. Asociacion entre homocisteina
séricay factores deriesgo
Factor indice de correlacion
de Pearson
Tabaquismo -0.025
Alcoholismo -0.37
Diabetes mellitus -0.35
Hipertension arterial -0.14
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4 N\
Cuadro ll.Relacién entreniveles dehomocisteinasérica
y subtipo deinfarto cerebral
Nivelesde *LACI *PACI Total
homocisteina
<15 pmol/L 5 6 11
>15pumol/L 3 8 11

\_ 8 14 22 )

*LACI Infarto lacunar **PACI Infarto parcial de la circulacién
cerebralanterior

homaocisteina, alin no se sabe silosniveleselevadosde Hey
sérica son un factor de riesgo para el desarrollo del infarto
cerebral 0 es un reactante de fase aguda y entonces seria
unaconsecuencia, mas que una causade enfermedad. AUn
guedan varias preguntas por contestar que requierenmejores
modelos animales de investigacién.®

En el presente estudio, se investigaron los niveles
plasmaticos de homocisteina en pacientes con infarto
cerebraly en 59% de los enfermos encontramos niveles
de Hcy sérica significativamente elevados, medidos du-
rante la fase aguda (2° dia del infarto cerebral). En otras
investigaciones se reporta que es enlafase convalecien-
te donde se encuentran los mayores incrementos de la
Hcy séricay en la fase aguda disminuyen los niveles de
Hcy sérica porque disminuye la albimina plasmatica; sin
embargo, como no hay mediciones antes del evento, es
imposible determinar si el patron de cambios: 1) disminu-
ye inmediatamente después del evento, seguido de au-
mento en la fase convaleciente 2) o no hay cambios de
Hcy sérica en la fase aguda y hay un aumento mayor en
la fase convaleciente 3) o solamente se trata de un
artificio de medicidn ocasionado por el estrés.2®Entre las
limitaciones de este estudio estd que no conocemos
niveles de Hcy sérica de la fase previa al infarto cerebral,
tenemos muestrade lafase aguda, peronode lainmedia-
ta o de la convaleciente.

Setuvo cuidado de mantener a los pacientes en ayuno
de 12 horas antes de latomade lamuestra, perono setuvo
cuidadoconladieta. Unadieta hiperprotéica podiamodificar
los niveles de Hcy sérica. No medimos los niveles séricos
de vitaminas y se ha reportado que los niveles bajos estan
asociados conriesgovascular, independientemente de los
niveles de Hcy sérica.?®

No encontramos unaasociacion entre los niveles eleva-
dos de Hcy con tabaquismo, alcoholismo, hipertension
arterial ni diabetes mellitus, esto esté de acuerdo con otros
estudiosy confirmaunavez mas, que sonfactoresderiesgo
independientes. Este es el primerreporte donde se analizan
los niveles de Hcy y su relacién con los subtipos clinicos
delesiéncerebral, no se encontraron diferencias significa-
tivas, lo que indica que no existe relacion entre el grado de
lesién y los niveles elevados de Hcy sérica, desde lesiones
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pequefias comoinfartoslacunares, hastainfartos cerebrales
extensos.

Se han realizado ensayos clinicos con acido félicoy
vitaminas B12 y B6 para medir el impacto de bajar los
niveles de Hcy sérica, unode ellos, es laintervencion con
vitaminas paralaprevencién de infarto cerebral, esto esta
limitado a pacientes que exceden de ciertos niveles de
Hcy sérica, con un seguimiento de 100 dias después del
infarto cerebral, pero aun no se conoce eltiempo necesa-
rio de tratamiento.* Falta comprobar silareduccionde la
hiperho-mocisteinemia es eficaz como profilaxis primaria
o secundaria parainfarto cerebral.® Existe el gran estudio
aleatorizado de vitaminas para prevenir el infarto
VITATOPS Y VISP, que esta en investigacion y aun no
puede serrecomendado.® La prevencion delinfarto cere-
bral incluye el desarrollo de conductas de salud como
actividad fisica regular, mantener peso adecuado, dejar
de fumar, no abusar del alcohol, control de hipertensiéon
arterial, cuidar el infarto del miocardio, la fibrilacion auri-
cular, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia.®

Reconocemos que se trata de un estudio inicial que sélo
ha confirmadolo que otros paises han demostrado pero, que
sin lugar a duda nos da la pauta para estudios futuros para
identificar los factores deriesgo que favorecenelaumentode
laHcy séricayrealizar estudios de intervencion paradisminuir
los niveles plasmaticos elevados de homaocisteina.

La trascendencia de este estudio es que estamos
identificando un factor de riesgo agregado en nuestra
poblacion, que no habiamos contemplado.
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