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RESUMEN

Justificacion: La homocisteina (Hcy) es un aminoacido azufrado que aparece como un
producto intermediario del metabolismo de la metionina. Cifras séricas elevadas de Hcy
pueden indicar riesgo cardiovascular incrementado. Existen controversias en cuanto al rol
de la Hcy como indicador de la efectividad del intervencionismo coronario percutaneo
(ICP). Objetivo: Evaluar la asociacién entre la Hcy sérica y la efectividad del ICP. Disefio
del estudio: Estudio observacional, prospectivo, analitico. Material y método: Se
obtuvieron los niveles séricos de Hcy de 121 pacientes (Hombres: 67.8%; Edades > 60
afos: 51.2%) aquejados de enfermedad arterial coronaria en los que se completé un ICP
entre Octubre del 2013 y Mayo del 2015 en el Hospital Clinico quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba). Se registraron los eventos cardiacos adversos mayores
(ECAM) tras el ICP: muerte, infarto agudo no fatal del miocardio, e indicacién de una
nueva revascularizacion de la lesion diana. Resultados: Los valores séricos promedio de
Hey fueron de 12.3 + 3.8 umol.L ™. El 23.1% de los sujetos estudiados se presentaron con
valores de Hcy > 15 umol.L™t. El 24.8% de los enfermos intervenidos desarrollé un
ECAM. Los niveles séricos elevados de Hcy no se asociaron con el desarrollo de ECAM
12 meses después del ICP (RR = 1.01; p > 0.05). Conclusiones: La Hcy no fue Gtil como
indicador prondstico de eventos cardiacos adversos mayores en sujetos con enfermedad
arterial coronaria en los que se complet6 un ICP. Rosabal Nieves EL, Denis de Armas R,
Leyva Quert AY. La homocisteina como indicador de la efectividad del intervencionismo
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INTRODUCCION

La enfermedad coronaria constituye un
grave problema de salud que trasciende el
desarrollo socioeconémico alcanzado por los
paises del mundo."? La enfermedad arterial
coronaria cronica (EAC) se debe casi
siempre a la obstruccion de las arterias
coronarias por una placa de ateroma. La
expresion de la EAC no siempre es el dolor,
y puede debutar también como una
insuficiencia cardiaca, un cuadro de arritmia,
0 (en el peor de los casos), la muerte subita.

El nimero de las personas afectadas
por la EAC han alcanzado proporciones casi
epidémicas, para tornarse en la enfermedad
prevalente en el mundo entero. Para los
proximos afios, se vislumbra una epidemia
global de EAC, con los costos en salud que
ello implica. Todo lo anterior determina que
sean prioritarias la prevencion de la EAC, y
si ello no fuera posible, el diagnostico y
tratamiento adecuados.'”

La prevalencia de la EAC es tres veces
mayor en los hombres que en las mujeres.’
Si bien existe una amplia variabilidad en la
mortalidad por cardiopatia isquémica entre
los diferentes paises y regiones del mundo,
hay un comun denominador para todos
ellos: la raz6n de mortalidad por EAC entre
hombres y mujeres sigue siendo de 2 a 1:
una clara expresion de la influencia
protectora de los estrégenos.®

En Cuba las enfermedades del corazén
representan la segunda causa de muerte en el
pafs,> solo superadas por los tumores
malignos; pero ocupan el primer lugar en la
poblacién de 60 (y mas) afios de edad. El
69% de las muertes por enfermedades del
corazén se produce por enfermedades
isquémicas.? En este subgrupo el 54% de las
muertes ocurre por una cardiopatia
isquémica cronica, mientras que otro 42% se
debe al infarto agudo de miocardio.”

Se considera actualmente que los
factores clasicos de riesgo (como el status de
los lipidos séricos, la Diabetes mellitus y la
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hipertension arterial) pueden explicar entre
el 50 y el 66% de los eventos cardio-
vasculares agudos. Es por ello que se han
ampliado las investigaciones sobre los
denominados “nuevos factores de riesgo” o
“factores emergentes”.”> Muchos ataques
cardiacos ocurren en personas con bajo
riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética.’ Casi el 80% de los pacientes
coronarios muestran niveles séricos de
colesterol similares a los de la poblacién
aparentemente sana.

Algunos de estos factores emergentes
del riesgo cardiovascular pueden
comportarse de forma independiente, como
lo harian la homocisteina plasmatica (Hcy),
moléculas con propiedades trombogénicas
como el fibrinbgeno y el inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno (PAI-1),
las subclases de las lipoproteinas de baja
densidad (LD), la Lipoproteina A (LpA), el
genotipo homocigoto para la metil-ene-tetra-
hidrofolato reductasa (MTHFR), y los
marcadores de inflamacion como la proteina
C reactiva.” Las infecciones por Chlamydia
pneumoniae, Citomegalovirus, y
Helicobacter pylori, entre otros agentes
biologicos, también se han asociado
independientemente con la EAC y/o eventos
coronarios agudos.”®

La Hcy es uno de los factores mas
destacados de riesgo independiente de EAC.
Aumentos moderados de la concentracion
plasmatica de Hcy se pueden relacionar
linealmente con un incremento del riesgo de
aterosclerosis y trombosis coronarias.”®
Igualmente, los niveles séricos aumentados
de Hcy se han asociado con un riesgo mayor
de accidente cerebrovascular y arteriopatia
periférica.’

Fue McCully en 1969 quien describio
alteraciones anatomopatoldgicas del
miocardio en los sujetos con hiper-
homocisteinemia que incluian la
proliferacion del mdsculo liso, la estenosis
arterial progresiva, y los trastornos
hemostaticos, y quien propuso que el
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incremento moderado y sostenido en el
tiempo de la Hcy podria contribuir al
desarrollo independiente de aterosclerosis.™

La ateroesclerosis se hace manifiesta
en los pacientes con elevaciones moderadas
de la Hcy a partir de la tercera o la cuarta
década de la vida como una enfermedad
coronaria prematura y episodios recurrentes
de trombosis sanguinea (venosa | arterial).**
recurrente. Los niveles plasmaticos elevados
de Hcy representan un factor de riesgo para
la EAC: evento que esta presente en el 13%
de los pacientes con arteriopatia coronaria, el
35% de los enfermos con enfermedad
cerebrovascular, y el 47% de los
diagnosticados con  una  arteriopatia
periférica.’ El riesgo de eventos coronarios |
cerebrales es de 1.5 — 3.0 veces mayor en
aquellos sujetos que se presentan en ayunas
con niveles séricos de Hey > 15 pmol.L ™.
3 El riesgo de infarto del miocardio puede
ser de 3 — 4 mayor en los pacientes elevacion
moderada de la Hcy cuando se les compara
con el resto dela poblacion general. En la
misma cuerda, el riesgo de trombosis venosa
recurrente asociada a la  hiper-
homocisteinemia moderada puede ser de 2 —
3 veces mayor. La capacidad de la Hcy
como predictor de eventos cardiovasculares
adversos no es afectada por el estado de la
enfermedad aterosclerética.’*™® El riesgo
cardiovascular predicho por un incremento
de 5 pmol.L™ en la Hey total es equivalente
al inducido por un aumento de 20 mg.dL™ en
el colesterol plasmatico.*’

La Hcy plasmatica también esta
incrementada en entidades que cursan con
cambios ateroscleroticos tales como la
hipertensién arterial, la Diabetes,*® el
hipotiroidismo, el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide; e incluso
los eventos cardiovasculares que ocurren en
las  mujeres menopausicas. La Hcy
plasmatica también esta elevada en la
anemia perniciosa, la gastritis atrofica, la
psoriasis, el sindrome de mala absorcion
intestinal, y la insuficiencia renal cronica.
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Los niveles séricos elevados de Hcy
pueden potenciar los efectos deletéreos de
otros eventos protromboticos. En sujetos
homocigo6ticos para la mutacion R506Q (en
la que la arginina sustituye a la glutamina
que deberia ocupar la posicion 506) del gen
codificador del factor V de coagulacién
(también conocido como el factor V de
Leiden), la concurrencia de homocisteinuria
incrementa desproporcionadamente el riesgo
de trombosis.***?

Los resultados observados después de
estudios  epidemiologicos  han  sido
confirmados mediante modelos animales,®"
22 |o que le confiere fuerza adicional al papel
de la Hcy como variable indicadora de la
progresion de la EAC.

La reduccion de las cifras plasmaticas
de Hcy puede ir seguida de la disminucién
del riesgo cardiovascular. Una disminucion
de 3 pumol.L? de la Hcy plasméatica se
acompafa de una caida del 77% del riesgo
de enfermedad arterial coronaria, y del 19%
de infarto agudo del miocardio (IMA). El
consumo oral de &cido folico resulté en una
reduccion de 3 umol.L™ de la concentracién
plasmatica de Hcy. Esta caida en los niveles
plasméticos de la Hcy se asocio, a su vez,
con la disminucion del riesgo de ocurrencia
de isquemia cardiaca, trombosis venosa
profunda, y el IMA.Z%*

Luego, y en vista de todo Ilo
anteriormente escrito, el reconocimiento de
la Hcy plasmética como factor de riesgo
independiente de la enfermedad vascular
(independientemente  de su locacion:
coronaria, cerebral, periférica) ha resultado
en un aumento significativo del namero de
publicaciones que se refieren a la
importancia de su diagndéstico y control, de
forma similar a lo que sucedid en afios
anteriores con el vinculo de Ila
arterioesclerosis con el colesterol sérico, por
un lado; y la hipertensién arterial, por el
otro.
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Justificacion del estudio

Desde hace muchos afios se ha
aceptado que los lipidos séricos sean uno de
los principales factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la
“teoria del colesterol” no permite explicar
acabadamente el proceso aterogénico que se
observa en  estos  pacientes.  Las
consideraciones expuestas sobre la Hcy han
permitido elaborar una teoria unificadora
donde se incluyen los lipidos séricos y el
estrés oxidativo como disparadores de varios
procesos que conducen en Gltima instancia a
la formacion del ateroma. lgualmente, el
reconocimiento de la Hcy como predictor del
riesgo de dafio endotelial permitio explicar
también por qué, aun con niveles séricos
“normales” (o controlados  mediante
medicacion) de fracciones lipidicas pro-
aterogénicas, la enfermedad vascular puede
desarrollarse si se comprueba elevacion
aunque sea moderada de la Hcy. >

La reestenosis arterial (calificada como
la pérdida mayor del 50% del lumen del
segmento arterial intervenido) es un evento
adverso que, a su vez, se convierte en la
principal causa de fracaso del cateterismo
intervencionista a mediano y largo plazo. La
causalidad de la reestenosis arterial tras
cateterismo suele ser compleja, y en ella
intervienen factores relacionados con la
disfuncion endotelial, el estrés oxidativo, y
estados protrombéticos (entre otros) que
obligarian a nuevas acciones, como pudiera
ser una segunda reintervencion. Luego, la
identificacion de predictores de la
reestenosis luminal como la hiper-
homocisteinemia podria servir para trazar
estrategias de prevencion secundaria mas
certeras, disminuir la incidencia de
complicaciones post-cateterismo, e
incrementar la efectividad terapéutica de
estos procederes.”’

Habiendo expuesto lo anterior, cabe
formularse la pregunta siguiente: ¢Cual es la
influencia de la hiperhomocisteinemia en el
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resultado a  mediano plazo  del
intervencionismo coronario percutaneo? Esta
pregunta se transformd en la hipdtesis a
docimar en este trabajo: la hiper-
homocisteinemia en los pacientes tratados
mediante intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) se asocia a una mayor
ocurrencia de eventos cardiacos adversos y a
la peor evolucion después del tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: Observacional,
prospectivo, analitico.

Locacion del estudio: Departamento
de Cardiologia Intervencionista, Hospital
Clinico quirtrgico “Hermanos Ameijeiras”,
de la ciudad de La Habana (Cuba).

Serie de estudio: Fueron elegibles para
ser incluidos en el presente estudio todos los
pacientes con una enfermedad arterial
coronaria demostrada mediante angiografia
que fueron tratados mediante
intervencionismo coronario percutaneo entre
Octubre del 2013 y Mayo del 2015, y en los
que se logr6 el éxito post-procedimiento
cuando la estenosis residual fue menor del
20% tras implantacién de un stent, 0 menor
del 50% después de pasaje de balén y
comprobacion de un flujo TIMI de grado Il
en el vaso tratado. Por consiguiente, se
excluyeron de la serie de estudio los
pacientes con datos clinicos y angiogréaficos
basales incompletos, los sujetos en los cuales
no se pudo lograr el objetivo terapéutico, los
enfermos con ausencias a las consultas de
seguimiento, aquellos en los que se habian
realizado estudios angiogréaficos anteriores, 0
los aquejados de EAC tratados con
vitaminoterapia.

De los pacientes incluidos en la serie
de estudio se obtuvieron el sexo, la edad, el
diagnostico clinico, y los factores de riesgo
coronario presentes. El diagnostico clinico se
limitd a 4 figuras: Angina estable (AE),
Sindrome Coronario Agudo sin elevacion
del ST (SCASEST), Isquemia silente del
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miocardio (IMS), y Sindrome Coronario
Agudo con Elevacion del ST (SCACEST).
La AE se califico ante un dolor precordial
opresivo desencadenado (o empeorado) por
el esfuerzo fisico, el estrés emocional (o
ambos), y cuyos sintomas empeoran
tipicamente con el frio ambiental o tras las
comidas, con una duracion de entre 3 — 15
minutos, y mejoran con el reposo o el uso de
nitroglicerina sublingual; y cuyas
caracteristicas del cuadro no han variado en
los ltimos 2 meses.”®

El SCASEST se establecio ante
pacientes con angina en el reposo, recurrente
(con 3 0 maés episodios diarios), prolongada
(con una duracién de cada > 20 minutos),
que aparece en las ultimas 48 horas, 0 que
empeora progresivamente, pero en la que el
CF es de grado -1V (al menos), o de
reciente comienzo pero con CF grado Il (al
menos).”® La IMS se estableci6 en los
pacientes asintomaticos en los que el test (no
invasivo) de provocacion de isquemia
coronaria fue positivo.?® Finalmente, el
SCACEST se identifico en los enfermos con
sintomas de isquemia coronaria y elevacion
persistente del segmento ST en el
electrocardiograma.”®

Se consideraron los siguientes como
factores de riesgo coronario: Hipertension
arterial (HTA), Diabetes mellitus (DM),
Dislipidemia, = Obesidad, = Tabaquismo,
Antecedentes de infarto de miocardio, y
Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo
(DSVI). La HTA se establecié ante valores
promedio de tension arterial sistdlica > 140
mm Hg y tension arterial diastolica > 90 mm
Hg, tras completar tres registros separados
de la tension arterial. Una historia de
tratamiento antihipertensivo fue suficiente
para calificar al paciente como hipertenso.

La DM se considerd si: Glucemia
plasmatica > 11 mmol.L™" en cualquier
momento, independientemente del tiempo
transcurrido de ayunas, acompafiada de
sintomas de poliuria, polidipsia y pérdida de
peso; Glucemia plasmatica > 11 mmol.L™
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dos horas después de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa: Glucemia
plasmatica en ayunas > 7 mmol.L™; e
historia de tratamiento hipoglucemiante.

Las dislipidemias se diagnosticaron si
después de una ayuna de 12 horas se
encontraron en el paciente:?* Colesterol
sérico total > 6.1 mmol.L™; HDL-Colesterol
< 0.9 mmol.L:; LDL-Colesterol > 3.75
mmol.L™;  VLDL-Colesterol > 0.75
mmol.L™"; y Triglicéridos > 1.85 mmol.L™.
Una historia de tratamiento hipolipemiante
se consider6 como criterio suficiente de
presencia de dislipidemia.

La obesidad se definid ante valores del
[ndice de Masa Corporal (IMC) > 30 Kg.m™.

La presencia de tabaquismo se
establecid si el paciente fumd regularmente
cigarrillos, tabaco o pipa (independiente-
mente de la magnitud del consumo) por lo
menos 6 meses completos antes de la
realizacion de los estudios; o abandoné el
habito de fumar en un intervalo de tiempo
menor de un afio.

Los antecedentes de IM se calificaron
ante todo paciente con una historia de infarto
agudo de miocardio antes de la inclusion en
el estudio.

Finalmente, la DSVI se diagnostico
ante la presencia de una fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) < 50%.

Intervencionismo coronario
percutaneo: Los pacientes incluidos en la
serie de estudio fueron tratados mediante la
angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) debido a la gravedad de
las lesiones observadas en el arbol
coronario.*® Con la ACTP se dilata un vaso
estendtico mediante el inflado de un catéter
de balon insertado por via percutanea. El
objetivo primario dela ACTP es la mejoria
del flujo coronario y la disminucion de la
isquemia miocardica.®
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Tabla 1. Clasificacion de la lesion segun criterios de la ACC/AHA

Tipo de la lesién

Descripcién

Tipo A

Tipo B

Tipo C

Lesion circunscrita < 10 mm, concéntrica, escasa tortuosidad proximal y de
facil acceso, segmento no angulado (< 45°), contorno liso, sin (si acaso con
leve) deposicidn de calcio, no oclusion total, no en localizacion ostial, sin
compromiso de rama lateral mayor.

Ausencia de trombos

Lesion tubular de 10 a 20 mm, excéntrica, con moderada tortuosidad del
segmento proximal, segmento con angulacion moderada (45 — 90°),
contorno irregular, deposicién de calcio entre moderada y grave.

Oclusion total menor de 3 meses de antigiiedad, localizacion ostial.

Lesion de una bifurcacion que requiere doble guia.

Trombo presente

Difusa, mayor de 20 mm de longitud, excesiva tortuosidad del segmento
proximal, segmentos con angulacion excesiva (> 90 grados), oclusion total
> de 3 meses, imposibilidad de proteger rama lateral mayor, puentes
venosos degenerados con lesiones friables

Los pacientes tratados con ACTP
fueron seleccionados por dos cardiélogos
intervencionistas entrenados de acuerdo a los
resultados de la angiografia coronaria.*

La ACTP se realizd ante la
observacién de wuna lesién angiografica
compleja tipo B2, C o superior; 0 la
presencia de oclusién coronaria crénica total
(Oclusion de un 100% (flujo TIMI O
anterégrado) a nivel de la arteria diana de
mas de tres meses de evolucion). La ACTP
fue practicada siguiendo los protocolos
establecidos en la institucion. La gravedad
angiografica de las lesiones del arbol
coronario fue estimada visualmente.

La ACTP fue calificada del namero y
la suma de las longitudes de los stents
colocados, y la colocacion de bypass. La
revascularizacion del vaso dafiado fue
denotada como “Completa” si se trataron >
70% de las lesiones tenidas como graves.

El paciente fue seguido durante los 12
meses siguientes a la ACTP para registrar
los eventos cardiacos adversos mayores
(ECAM): muerte, infarto agudo no fatal del
miocardio, e indicacion de una nueva
revascularizacion de la lesion diana (NRLD).
El seguimiento se hizo mediante consultas
ambulatorias, o por contacto telefonico.

Determinacion de la Hcy: La
determinacién de la Hcy (umol.L™) se
realizd6 mediante un método enzimatico de
distribucién comercial®* (CPM+, Italia), tal y
como estd  implementado en  un
autoanalizador INLAB 300 (CPM+, ltalia)
segun los procedimientos vigentes en el
Departamento de Ensayos Clinicos del
Servicio de Laboratorio Clinico del Hospital
Clinico quirargico “Hermanos Ameijeiras”,
de La Habana (Cuba). Se diagnosticdé una
hiperhomocisteinemia ante valores de Hcy >
15 pmol.L™?

Brevemente, se obtuvieron de cada
paciente 10 mililitros de sangre venosa por
punciéon antecubital (siempre que fuera
posible), entre las 8 — 10 de la mafiana, tras
un ayuno de 12 horas, y antes de la
realizacion del cateterismo terapéutico. La
puncion venosa se realizd con una aguja
niamero 20 en una region del brazo sin
“grietas”, pliegues, o0 solucion de
continuidad. La muestra de sangre se obtuvo
siempre antes de cualquier tratamiento
fibrinolitico, antitrombdtico, 0
antiplaquetario; o el completamiento de
procedimientos invasivos  como la
colocacion de lineas venosas centrales y las
punciones de lechos venosos | arteriales.
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Las muestras de sangre fueron
depositadas en tubos que contenian EDTA-
fldor.  Adicionalmente, se depositaron
muestras de sangre en tubos sin
anticoagulante para la determinacion de las
fracciones lipidicas séricas. Completada la
extraccion, los tubos se centrifugaron
convenientemente, y el plasma obtenido
separado rapidamente, y conservado a -20 °C
hasta el momento del ensayo.**

Determinacion de los fracciones
lipidicas sericas: Las determinaciones de
Colesterol  total  (mmol.L), HDLc
(mmol.L™") y Triglicéridos (mmol.L™) se
realizaron mediante técnicas enzimaticas en
las muestras de suero retiradas del paciente,
y después de incubacion a temperatura
ambiente hasta la retraccion del coagulo,
centrifugacion, decantacidn, y preservacion a
-20°C hasta el momento del ensayo.

Las concentraciones de LDL-colesterol
se estimaron mediante la ecuacion de
Friedewald-Frederickson. Se aseguré que las
concentraciones  de  triglicéridos  no
excedieran los 10.0 mmol.L™ (400 mg.dL™)
para una adecuada implementacion de esta
ecuacion. Igualmente, se comprobd que las
cifras séricas de VLDL tampoco fueran
mayores de 10.0 mmol.L™? (400 mg.dL™?)
después de construido el cociente TG/5, con
TG: cifras halladas de triglicéridos séricos.

Procesamiento de los datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos sociodemogréficos, clinicos,
angiogréaficos y bioquimicos de los pacientes
incluidos en la serie de estudio se vaciaron
en formularios creados ad hoc para este
estudio, y se ingresaron en un contenedor
digital construido sobre EXCEL para
OFFICE de WINDOWS (Microsoft,
Redmond, Virginia, Estados Unidos). Los
datos se redujeron a estadigrafos de locacién
(media), dispersion (desviacion estandar), y
agregacion (frecuencias absolutas | relativas,
porcentajes), segun el tipo de la variable.

Segun el valor obtenido de Hcy, la
serie de estudio se particion6 como sigue:
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Hey preservada: < 15 pmol.L™? vs. Hcy
elevada: > 15 pmol.L™ . En cada particién
resultante se calcularon las respectivas
frecuencias de eventos cardiacos adversos
mayores.

El riesgo relativo (RR) se calculd
como el cociente: (# ECAM/Hcy > 15)/
(# ECAM/Hcy < 15), donde # ECAM:
numero de pacientes que sufrieron un evento
coronario adverso mayor durante la ventana
de observacion del estudio. Un RR > 1.0 fue
tenido como indicador de una fuerte
influencia de la Hcy sobre la ocurrencia de
algin tipo de ECAM tras la ACTP.*
Célculos similares se hicieron con el
Colesterol sérico total, y las distintas
fracciones lipidicas séricas.

El analisis estadistico-matematico de
los resultados se hizo con el paquete SPSS
(version 11.5.1) de gestidn estadistica (SPSS
Inc., New York). En todas las pruebas de
hipotesis realizadas se utiliz6 un nivel o de
confiabilidad < 0.05 para denotar el hallazgo
como significativo.*

Aspectos éticos: Esta investigacion se
realiz6 con apego a los principios éticos para
la investigacion en seres humanos que
fueron recogidos en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
(AMM). El protocolo de la investigacion fue
presentado y discutido ante, y aprobado por
el Comité de Etica de la institucion antes de
su ejecucion.

Cada paciente recibio una
pormenorizada explicacién de los objetivos,
beneficios y riesgos del estudio, dejando en
claro el caracter voluntario de la
participacion en el mismo, y la posibilidad
de retirarse en cualquier momento si asi lo
considerara. El paciente expresé su voluntad
de participacion a través de la firma del
correspondiente acto de consentimiento
informado.
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Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes estudiados.

Variable Numero [%]

Sexo

e Masculino 82 [67.8]
e Femenino 39 [32.2]
Edad, afios (media + ) 60.4 +10.0

Edad

e < 60 afios 59 [48.8]
e > 60 afios 62 [51.2]
IMC, Kg.m? (media + s) 27.4+3.1

IMC

e < 25 Kg.m? 29 [24.0]
e>25Kgm? 92 [76.0]
IMC > 30 Kg.m™ 12 9.9]
Diagnostico clinico

¢ Angina estable 92 [76.0]
e Sindrome Coronario Agudo sin elevacion del ST 27 [22.3]
e Sindrome Coronario Agudo con elevacion del ST 2[ 1.7]
Factores de riesgo

e Hipertension arterial 109 [90.1]
¢ Tabaquismo 69 [57.0]
e Diabetes mellitus 42 [34.7]
e Dislipidemia 41 [33.9]
e Infarto del miocardio 24 [19.8]
e Disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo 6[ 5.0]
Vaso tratado

¢ Arteria descendente anterior 64 [52.9]
e Arteria coronaria derecha 48 [39.7]
e Arteria circunfleja 29 [24.0]
e Tronco comun izquierdo 9[ 7.4]
e Arteria ramo intermedio 3[ 2.5]
Estado de la lesion arterial

e Lesion compleja (B2C) 58 [47.9]
e Calcificacion grave 18 [14.9]
e Bifurcacion 9[ 7.4]
e Oclusion total cronica 1[ 0.8]

Tamario de la serie: 121.

RESULTADOS

La serie de estudio quedd conformada
con 121 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion en la investigacion,
consintieron en  participar en ella,
completaron los procedimientos

contemplados en el disefio experimental, y
fueron seguidos durante los 12 meses tras la
ACTP.

La Tabla 2 muestra las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, angiograficas y
nutricionales de los pacientes incluidos en la
serie de estudio. Predominaron los hombres
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sobre las mujeres. La edad promedio de los
pacientes fue de 60,4 +/- 10.0 afos. Poco
mas de la mitad de los enfermos estudiados
tenia edades > 60 anos.

El indice promedio de Masa Corporal
fue de 27.4 +/- 3.1 Kg.m™. El 76.0% de los
pacientes tenia valores del IMC > 25.0
Kg.m™. La obesidad (establecida ante IMC >
30.0 Kg.m?) se detectd en el 9.9% de la
serie.

La hipertension arterial fue el factor de
riesgo casi universal (90.1%) en la serie de
estudio, seguida (en orden descendente) del
tabaquismo (57.0%), la Diabetes mellitus
(34.7%), y la dislipidemia (33.9%), y el
infarto del miocardio (19.8%).

La angina inestable fue la variante
clinica prevalente del Sindrome coronario en
la serie de estudio. No se incluyd ningun
caso de isquemia miocérdica silente.

Las lesiones complejas (47.9%) del
tronco arterial fueron las formas maés
representativas del dafio arterial encontradas
en los estudios angiograficos, seguidas de la
calcificacion grave (14.9%). La arteria
coronaria descendente anterior (52.9%) fue
el territorio arterial intervenido con mayor
frecuencia, seguida (en orden decreciente) de
la coronaria derecha (39.7%), y la circunfleja
(24.0%).

La Tabla 3 muestra las intervenciones
angiograficas hechas en los pacientes
estudiados. Se trataron 15 * 0.8
lesiones.paciente™. Se colocé un ndmero
similar de stents por enfermo. La longitud
promedio del segmento estentado fue de
27.3 mm. El 22.3% de los vasos tratados
eran de diametro pequefio. El 18.2% de los
stents colocados eran farmacoactivos. En 73
pacientes (60.3%) se logro la
revascularizacion completa.

La Tabla 4 muestra la evolucion del
paciente tras el completamiento del ICP. No
se produjeron muertes durante el periodo de
seguimiento. El 10.7% de los pacientes
sufrié un infarto miocardico agudo no fatal.
En el 24.8% de los enfermos fue necesario

Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 25, No. 2 284

una nueva revascularizacion de la lesion
diana.

El objetivo del ICP es la
revascularizacion completa, pero ello no
siempre puede ser posible. En la
justificacion de la segunda revascularizacion
pudieran influir la proporcion elevada de las
lesiones complejas del &rbol coronario, la
longitud promedio del segmento estentado
mayor, y la afectacion de los vasos
pequenos.

Tabla 3. Procederes intervencionistas que fueron
completados en los pacientes estudiados.

Variables del proceder Hallazgos
Lesiones tratadas per capita 1.5+£08
Stents implantados 1.5+£0.8
Stents farmacoactivos 22 [18.2]
colocados

Longitud total de los stents 27.3+15.3
colocados

Vasos con diametro <3 mm 27 [22.3]
tratados

Colocacion de bypass 1] 0.8]
Revascularizacion completa 73 [60.3]

Tamafio de la serie; 121.

La Tabla 5 muestra el estado basal de
las variables bioquimicas indicadoras que se
emplearon en el estudio. La
hiperhomocisteinemia se presentd en el
23.1% de la serie de estudio. El valor
promedio de homocisteina fue menor que el
punto de corte empleado en la categorizacion
taxonomica.

Los valores promedio del colesterol
sérico total y las fracciones lipidicas séricas
quedaron incluidos dentro de los intervalos
de referencia biologica. Distribuidos segun
los correspondientes puntos de corte para
establecer la afectacion del indicador, las
fracciones lipidicas séricas se comportaron
de la manera siguiente (en orden
descendente): Hipertrigliceridemia: 39.7%;
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Hipercolesterolemia: 38.0%; HDL
disminuida: 35.5%; y LDL aumentada:
4.9%. Los valores preservados de las
variables  lipidicas  séricas  pudieran
explicarse, en parte, por la seleccion de los
pacientes previa al ICP y la medicacion
adoptada para el control de los factores de
riesgo concurrentes. Se hace notar que los
estudios realizados en Cuba sobre el
intervencionismo coronario no han descrito
los valores corrientes de estas variables
humorales.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes
intervenidos de acuerdo a la ocurrencia y tipo de
los eventos cardiacos adversos mayores.

Eventos presentes No. [%]
Muerte 0[ 0.0]
Infarto miocardico no fatal 13[10.7]
Necesidad de revascularizacién 30 [24.8]
de la lesion diana

Totales 30 [24.8]

Tamafio de la serie: 121.

Adicionalmente, se examin6 la
asociacion entre la homocisteina sérica, por
un lado, y las variables lipidicas séricas, por
el otro. De acuerdo con el valor observado
del coeficiente de correlacion de Pearson, las
asociaciones de interés fueron como sigue:
Colesterol sérico total: 0.264 (p < 0.05);
LDL: 0.249 (p < 0.05); Triglicéridos: 0.045
(p > 0.05); y HDL: -0.230 (p > 0.05). Sin
embargo, las asociaciones examinadas
fueron laxas, dados los valores encontrados
del coeficiente de correlacion.

Finalmente, la Tabla 6 muestra el
riesgo relativo propio de las variables
bioquimicas empleadas en el estudio como
indicadores de ECAM en algin momento
dentro de los 12 meses siguientes al ICP.
Ninguna de las variables biogquimicas
empleadas predijo la ocurrencia de un
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ECAM dentro de la ventana de observacion
del estudio.

DISCUSION

Este estudio ha explorado la influencia
de la hiperhomocisteinemia sobre los
resultados del ICP transcurridos 12 meses
después de la realizacion del proceder. Se
encontraron valores anormalmente
aumentados de la homocisteina sérica en la
(casi) la cuarta parte de los pacientes
estudiados. Sin embargo, no se pudo
demostrar que la hiperhomocisteinemia
influyera sobre el resultado del ICP.

El estudio se extendid para incluir
otras variables bioquimicas consideradas
como factores tradicionales de riesgo
cardiovascular, a saber, el colesterol total,
los triglicéridos y las diferentes fracciones
lipidicas sericas. A pesar de la prevalencia
encontrada de la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia, no se pudo encontrar
asociacion importante entre el estado de
estas variables indicadoras y el resultado del
ICP.

La hiperhomocisteinemia es hoy un
factor de riesgo establecido de atero-
esclerosis.®*% Los niveles de Hcy
aumentados en sangre pueden asociarse a la
metilacion del ADN, entre otras
modificaciones epigénicas descritas para
explicar el impacto de este analito sobre la
enfermedad ateroesclerética.*® Los enfermos
con hiperhomicisteinemia se encuentran en
riesgo incrementado de sufrir (y fallecer)
debido a un infarto del miocardio, ain en
ausencia de otros factores de riesgo de dafio
cardiovascular que han sido tradicionalmente
reconocidos.33-35 De ahi el interés que la
Hcy ha despertado como variable indicadora
de la progresion de la ateroesclerosis en
sitios sensibles para la economia como el
arbol coronario y el territorio cerebro-
vascular.
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La hiperhomocisteinemia suele
presentarse en el 5 — 10% de la poblacion
general,®’ si bien entre los adultos mayores
pudiera ocurrir en la tercera parte de ellos.®®
Por el contrario, la hiperhomocisteinemia
afecta hasta el 40% de los pacientes que
padecen una enfermedad cardiovascular,* lo
que refuerza el caracter predictor de esta
variable indicadora.

En este estudio se anticipéd que los
pacientes con Hcy > 15 umol.L™ serfan los
que desarrollarian algin ECAM dentro de
los 12 meses siguientes al ICP. “*** Sin
embargo, esta hipotesis no pudo ser validada
en el presente estudio. A ello pudiera haber
contribuido la baja prevalencia de la hiper-
homocisteinemia  en los pacientes
estudiados. En este punto, se debe hacer
notar que este estudio es el primero en
revelar la frecuencia de valores anomalos de
este analito en una muestra de ocasion, a la
espera de estudios poblacionales ulteriores.
Se ha avanzado también la posibilidad de
que la Hcy sea mas bien un débil factor de
riesgo cardiovascular, a menos que se le
agreguen defectos endogenos de la
coagulacion endégeno.”® Aunque se acepta
que la Hcy pueda identificar a aquellos
enfermos en riesgo de ECAM tras un
sindrome coronario agudo, y que se hayan
observado beneficios clinicos tras la
reduccion de los valores aumentados de Hcy,
no parece ser que la intervencion
farmacol6gica de la hiperhomocisteinemia
pueda modificar el curso de evolucién de la
cardiopatia isquémica clinicamente
manifiesta.**

También es probable que en la
asociacion que pudiera existir entre la
ocurrencia de ECAM tras el ICP y la hiper-
homocisteinemia influyan otras variables,
como la edad del sujeto, la complejidad de la
lesion coronaria, el territorio coronario
afectado, los sindromes metabdlicos
concurrentes como la hipertension arterial y
la Diabetes mellitus, e incluso el uso de
stents farmacoactivos y una segunda
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revascularizacion.® Investigaciones
ulteriores deberian orientarse a ajustar el
efecto de estas covariables sobre la
asociacion de interés.

La importancia de las dislipidemias
como factor de riesgo cardiovascular esta
dada por su fuerte conexion con la
aterogénesis.”®*’  El  60% de las
enfermedades del corazon y del 40% de los
infartos cerebrales estan relacionados con las
dislipidemias.*®*’

Tabla 5. Estado basal de las variables
bioquimicas indicadoras del estudio.

Variable Media + s
Hcy, pmol.L™ 12.3+3.8
Hcy > 15 pmol. L™ 28 [23.1]
Colesterol total, mmol.L™ 48+1.1
Colesterol total > 5.2 mmol.L™ 46 [38.0]
Lipoproteinas de baja densidad 2409

(LDL), mmol.L™*
LDL > 3.75 mmol.L™ 6[ 4.9]

Lipoproteinas de alta densidad 10+£04
(HDL), mmol.L™

HDL < 0.9 mmol.L* 43 [35.5]
Triglicéridos, mmol.L™ 21+1.1
Triglicéridos > 2.0 mmol.L™ 48 [39.7]

Tamafio de la serie; 121.

El estudio ENRICA revel6 una
prevalencia de la hipercolesterolemia del
50.5% en la poblacién espafiola.”®* Un
estudio completado en un area de salud de la
ciudad de La Habana encontré prevalencias
de hipercolesterolemia del 18.3% vy de
hipertrigliceridemia del 36.0% en adultos de
uno u otro sexo con edades entre 40 — 70
afios.*® Hasta el momento en que se redacta
este articulo no se cuenta con estudios
poblacionales que mencionen la prevalencia
de las fracciones LDLc y HDLc en sujetos
cubanos.*
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Tabla 6. Riesgo relativo de ocurrencia de eventos coronarios adversos mayores entre los enfermos

intervenidos en este estudio.
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Variable Eventos RR
Presentes Ausentes [1C 95%)]
Hcy > 15 umol.L™? 7[24.1] 22 [75.9] 0.97
[0.46 —2.01]
Colesterol total > 5.2 mmol.L™ 12 [26.1] 34 [73.9] 1.08
[0.58 —2.04]
LDL > 3.75 mmol.L™ 1[16.7] 5[83.3] 0.66
[0.11 — 4.07]
HDL < 0.9 mmol.L™ 11 [25.6] 32 [74.4] 1.05
[0.55 —2.00]
TG > 2.0 mmol.L™ 13[27.1] 35 [72.9] 1.16
[0.62 — 2.17]

Tamaiio de la serie: 121.

De forma similar, se habia anticipado
que las dislipidemias sefialarian a aquellos
sujetos en riesgo de ECAM tras ICP. Sin
embargo, y de forma similar a lo encontrado
con la Hcy, tampoco los lipidos séricos (o
por transitividad, sus distintas fracciones)
sirvieron para predecir tales eventos post-
ICP. Los pacientes seleccionados para la
realizacion de ICP pudieran corresponderse
con aquellos que (segun percibe el equipo
médico) se beneficiaran maximamente del
intervencionismo. Esta seleccion a priori
pudiera haber afectado la respuesta del
enfermo a la ICP. Es probable también que
la medicacion corrientemente instalada (y
dentro de ella, la orientada al control de las
dislipidemias) haya atenuado la asociacion
que pueda existir entre el resultado del ICP y
los valores anomalos de las fracciones
lipidicas séricas. Estan justificados los
estudios ulteriores para explorar todas las
influencias sefialadas, y de esta forma,
producir  evidencias que guien las
actuaciones nutricionales y metabolicas en
los pacientes en los que se requiere un ICP
para paliar la progresion de la enfermedad
ateroesclerotica coronaria.

CONCLUSIONES

En pacientes aquejados de enfermedad
ateroesclerética coronaria, y en los que
concurren factores reconocidos de riesgo de
ocurrencia de eventos cardiacos adversos
mayores tras el intervencionismo coronario
percutaneo, la hiperhomocisteinemia puede
ser tan frecuente como del 23.1%. De forma
similar, la hipercolesterolemia y Ila
hipertrigliceridemia afectaron a la tercera
parte de los sujetos estudiados. Sin embargo,
ninguna de estas variables bioquimicas
indicadoras sefial6 a los enfermos que
desarrollaron  algun  evento  cardiaco
importante tras el intervencionismo. Varias
covariables demogréaficas (edad), clinicas
(concurrencia de hipertension arterial 'y
Diabetes mellitus) y procedurales (la
colocacion de stents farmacoactivos y una
segunda revascularizacion) pudieran influir
sobre la respuesta del enfermo a la
intervencion coronaria percutanea.

RECOMENDACIONES
Disefiar y ejecutar nuevas investigaciones

gue hagan énfasis en la relacion que la Hecy
sostiene con otros factores de riesgo
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cardiovascular, asi como con indicadores
pronosticos de la reestenosis y el infarto
cardiaco no fatal.
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SUMMARY

Rationale: Homocystein (Hcy) is a sulfur-
containing aminoacid appearing as an
intermediate product of the metabolism of
methionine. Increased Hcy serum values might
indicate augmented cardiovascular risk. There
are controversies surrounding the role of Hcy as
indicator of the effectiveness of percutaneous
coronary interventionism (PCI). Objective: To
assess the association between serum Hcy and
the effectiveness of PCIl. Study design:
Observational, prospective, analytical study.
Material and method: Hcy serum values were
obtained from 121 patients (Males: 67.8%; Ages
> 60 years: 51.2%) complaining from coronary
disease in whom a PCI was completed between
October 2013 and May 2015 at the “Hermanos
Ameijeiras” Clinical surgical Hospital (La
Habana, Cuba). Major adverse cardiac events
(MACE) were recorded after completion of PCI:
death, non-fatal acute myocardial infarction,
and indication of a new revascularization of the
target lesion. Results: Average Hcy serum
values were 12.3 + 3.8 umol.L™. Twenty-three
point one percent of studied subjects presented
with Hcy values > 15 uzmol.L™. Twenty four
point eight percent of intervened patients
developed a MACE. Elevated Hcy serum values
were not associated with MACE after 12 months
follow-up (p = 0.66). Hcy was not useful as
prognostic indicator of major adverse coronary
events in subjects with coronary disease in whom
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a PCI was completed. Rosabal Nieves EL, Denis
de Armas R, Leyva Quert AY. Homocysteine as
indicator of the effectiveness of percutaneous
coronary interventionism. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2015;25(2):276-291. RNP: 221.
ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Homocysteine / Serum lipids /
Atherosclerosis / Myocardial infarction /
Percutaneous catheterism.
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