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I. DEFINICIONES. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ARTERIOSCLEROSIS Y DE 

LA ENFERMEDAD CORONARIA. 

 

La Cardiopatía isquémica (CI) es un síndrome clínico producido por un proceso de 

isquemia miocárdica relacionado en la mayoría de las ocasiones por arteriosclerosis a nivel de 

las arterias coronarias. Las formas de presentación clínica incluyen la angina de pecho estable, 

la isquemia silente, la angina inestable (AI), el infarto de miocardio (IAM), la insuficiencia 

cardíaca, las arritmias ventriculares y la muerte súbita. 

Bajo el término Síndrome coronario agudo (SCA) se incluyen diferentes entidades 

clínicas que comparten un sustrato fisiopatológico común que conduce a isquemia coronaria 

aguda y que engloba desde el IAM con o sin elevación del segmento ST hasta la AI.  La 

diferenciación entre IAM y AI viene determinada por la presencia de necrosis miocárdica 

asociada a la isquemia y que es definitoria de IAM. El IAM, consecuencia de la obstrucción 

completa al flujo coronario, comienza a desarrollarse a los 15-30 minutos de isquemia severa 

y progresa desde el subendocardio al subepicardio. La reperfusión (incluyendo el 

reclutamiento de ramas colaterales) puede salvar al miocardio de que se produzca la necrosis.   

En los últimos años se ha establecido la diferenciación entre los SCA con elevación 

del segmento ST (SCACEST) en el electrocardiograma (ECG) y los SCA sin elevación del 

ST (SCASEST), que incluyen la AI y el IAM sin onda Q, por las diferentes estrategias de 

manejo clínicoterapéutico que se utilizan en ambos. 

En los últimos diez años la CI constituyó la causa de hasta el 29% de los 

fallecimientos en los países industrializados1, lo que la convierte en la principal causa de 

muerte, y probablemente en el año 2020 seguirá siéndolo2;3. Es responsable de más del 45% 

de los fallecimientos en mayores de 65 años y del 70% en mayores de 75 años4. La CI es la 

primera causa de muerte en varones mayores de 45 años y en mujeres mayores de 65 años5. 
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Constituye la tercera causa de hospitalizaciones de corta duración, con un elevado coste por 

estancia hospitalaria y representa la causa principal de invalidez permanente prematura (19% 

de las prestaciones por invalidez)6. En Estados Unidos la tercera parte de los varones 

desarrollan algún tipo de enfermedad cardiovascular antes de alcanzar los 60 años, siendo la 

CI la más frecuente, pues supone dos tercios del total en ambos sexos. 

El estudio Frammingham proporcionó datos que permitieron estimaciones fiables de la 

morbimortalidad cardiovascular tras el seguimiento durante 36 años de una muestra 

poblacional de 5209 individuos de 35 a 94 años. Sus resultados indican que la incidencia 

media anual de las enfermedades cardiovasculares aumenta desde el 0,5% en hombres entre 

los 35 y 44 años al 5,9% en los de edades comprendidas entre 85 y 94 años7. 

En los países industrializados se ha evidenciado una disminución progresiva de la 

mortalidad por CI8;9, que parece relacionarse con una reducción en la aparición de nuevos 

casos (incidencia)10 y con las mejoras terapéuticas instauradas en el tratamiento en la fase 

aguda del IAM, así como con un mayor esfuerzo en el control de los factores de riesgo 

cardiovascular con las medidas de prevención secundaria11;12. Así, las tasas de mortalidad por 

CI en 1995 representaron el 9,3% del global de fallecimientos en las mujeres (tercera causa) y 

el 11,3% en los varones (primera causa desde 1989)13. En este sentido, desde 1965 el número 

de fumadores ha descendido en Estados Unidos un 37%14, entre 1960 y 1991, los niveles 

medios de colesterol han disminuido de 220 mg/dl a 205 mg/dl en sujetos de 20 a 75 años15 y 

la mortalidad anual global por hipertensión arterial (HTA) pasó de 56/100000 habitantes en 

1950 a 6,5/100000 habitantes en 1991. La reducción de su incidencia es responsable del 

aumento de la esperanza de vida en los países desarrollados. 

En Estados Unidos, antes de la década de 1940 y en relación con el control de las 

enfermedades infecciosas, se produjo un aumento de la mortalidad cardiovascular hasta 

convertirse en la causa dominante de fallecimientos debido a un aumento epidémico de los 
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accidentes coronarios letales. Posteriormente la mortalidad cardiovascular decreció un 1% 

anual durante la década de 1950, y a partir de entonces se produjo una aceleración de esta 

reducción hasta un 3% anual16. Se observó una reducción superior al 50% en la tasa de muerte 

ajustada a la edad desde el pico de 1963, siendo la tasa de reducción actual de un 3-4%, con 

una reducción máxima en adultos jóvenes y en poblaciones de nivel socioeconómico medio-

alto.  

En España se ha producido una tendencia descendente similar desde 1968 para todos 

los grupos de edad, fundamentalmente a expensas de la enfermedad cerebrovascular y 

habiéndose estabilizado la mortalidad de origen coronario. La tasa de mortalidad por CI 

decreció lentamente en España entre 1975 y 199517-19, aunque en los últimos años la tendencia 

se ha suavizado, especialmente en las mujeres20. En 1987 la mortalidad por causa coronaria 

fue de 31,6% en varones y del 18,3% en mujeres, mientras que la de causa cerebrovascular 

fue del 30,4% y del 36,4%, respectivamente21. La mortalidad y la incidencia de IAM en 

España son de las más bajas del mundo1;22;23 y la última se ha estabilizado en los últimos 15 

años24;25. En España, la CI fue la causa del 11% de las muertes en varones y el 10% de las 

muertes en mujeres en el año 1997 y constituye la primera causa individual de muerte en 

varones y la tercera en mujeres13. Sin embargo, la encuesta de morbilidad hospitalaria del 

Instituto Nacional de Estadística (publicada en 1999) evidenció que el número de pacientes 

dados de alta o fallecidos con el diagnóstico de CI pasó de 30032 en 1977 a 94124 en 1993.  

Además, la prevalencia de CI aumenta con la edad, y España será el país con la población más 

envejecida del mundo en unas pocas décadas. El envejecimiento poblacional aumentará por sí 

mismo el número de casos de IAM y angina inestable (AI) en España. Se estima que en el año 

2002 ingresaron en los centros hospitalarios españoles unas 74500 personas en relación con 

SCA, el 55% por IAM y el resto por AI; y si se mantiene la tendencia actual, en el año 2005 

ingresarán por SCA unas 78000 personas26. Además, los registros poblacionales demuestran 
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que una tercera parte de los pacientes mueren antes de llegar al hospital y que existe una 

elevada letalidad en los mayores de 74 años. A éstos habría que sumar los IAM silentes (hasta 

un 30% de los casos, según datos procedentes del estudio Frammingham27), con lo que la cifra 

podría elevarse hasta 98000 IAM, con una letalidad a los 28 días del 39,5%26.  

El SCA, con y sin elevación del segmento ST en el electrocardiograma (IAM, AI e 

IAM sin onda Q), da lugar a una creciente demanda asistencial que parece relacionarse con el 

aumento de casos de IAM en la población, ya que, si bien la incidencia de IAM en la 

población de 25 a 74 años permanece estable, el aumento de la esperanza de vida y el 

descenso de la natalidad en España dan lugar a un envejecimiento poblacional que se traduce 

en un aumento de patologías crónicas, entre ellas la CI. Se ha de tener en cuenta que la 

incidencia y morbimortalidad asociadas con  el IAM en los mayores de 74 años es más alta 

que en la cohorte de edad 25-6428. La mayor demanda asistencial podría deberse a la mayor 

incidencia de SCA recurrente debido a la menor mortalidad en pacientes hospitalizados 

observada en las últimas dos décadas relacionada con la mejoras terapéuticas11;29. En el 

registro de actividad de la Sección de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista de la 

Sociedad Española de Cardiología se ha observado un aumento de los procedimientos 

intervencionistas en la última década, con un incremento medio del 22,9% en el número de 

coronariografías y del 33,5% en las revascularizaciones no quirúrgicas30;31. 

Se considera en la actualidad que los factores de riesgo mayores de enfermedad 

coronaria son: Dislipemia, hipertensión arterial (HTA), tabaquismo y diabetes mellitus (DM). 

Se han descrito otros factores de riesgo como: Sedentarismo, obesidad, historia familiar de 

enfermedad cornaria, edad, sexo, hiperhomocisteinemia, consumo de alcohol y factores 

psicológicos y de personalidad. A pesar de los avances realizados en el campo de la 

prevención primaria de la CI son numerosas las incógnitas que quedan por resolver, puesto 

que los factores de riesgo descritos no justifican plenamente las diversas manifestaciones ni 
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los distintos grados de enfermedad coronaria en pacientes con factores de riesgo similares. 

Además, dichos factores no aparecen en todos los pacientes con enfermedad coronaria. Por 

ello se intenta encontrar otros factores implicados en la génesis de la arteriosclerosis 

coronaria. 

Los criterios que se requieren para determinar la existencia de asociación causal entre 

dos variables es un tema aún no resuelto en la Investigación Científica. Diversos autores han 

hecho propuestas al respecto, destacando los Criterios de causalidad de Bradford Hill32: 

- Fuerza de asociación: Cuanta mayor asociación exista entre dos variables, mayor 

probabilidad hay de que dicha relación sea causal. Viene determinada por el riesgo 

relativo de los individuos expuestos a cierto factor de riesgo comparado con los no 

expuestos. 

- Secuencia temporal correcta: El factor de riesgo debe preceder al efecto. 

- Gradiente dosis-respuesta: A mayor exposición a un factor de riesgo, más efecto. El 

riesgo relativo de la enfermedad coronaria aumenta a medida que se incrementa la 

exposición al factor estudiado. 

- Consistencia: Si estudios diferentes apuntan en la misma dirección probablemente la 

asociación propuesta sea real. La asociación se debe observar en diferentes 

poblaciones. 

- Plausibilidad biológica: La asociación propuesta no debe contradecir el conocimiento 

biológico actual. 

- Coherencia: La asociación propuesta no debe contradecir la historia natural y la 

biología de la enfermedad. 

- Especificidad de la asociación: Debe existir una relación biunívoca exclusiva entre el 

factor de riesgo y el efecto. La asociación debe ser independiente tras controlar otros 

factores de riesgo. 
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- Analogía: Si la relación existente entre el factor de riesgo y el efecto es muy similar a 

otras en las que se ha demostrado que dicha relación es causal, también es probable 

que lo sea en este caso. 

- Evidencia experimental: Debe producirse una disminución o desaparición del efecto 

si se suprime el factor de riesgo. 
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II. FISIOPATOLOGÍA DE LA ARTERIOSCLEROSIS. 

 

La arteriosclerosis no consiste en un simple acúmulo de lípidos a nivel de la pared 

arterial. Actualmente se considera un proceso inflamatorio en el que intervendrían 

mecanismos celulares y moleculares fruto de la interacción de multitud de factores endógenos 

y exógenos33.  

La estría grasa, clásicamente considerada la lesión patológica precursora de la 

arteriosclerosis, y que se puede observar en niños, es un lesión puramente inflamatoria 

compuesta exclusivamente por macrófagos y linfocitos34. 

El papel del endotelio es crucial en la fisiopatología de la arteriosclerosis. En primer 

lugar constituye una barrera altamente selectiva que separa las células sanguíneas del resto de 

tejidos, regulando de forma activa el paso de sustancias a su través. Además presenta una gran 

actividad metabólica, sintetizando gran número de sustancias vasoactivas y anticoagulantes. 

Así, gracias a la síntesis de prostaciclina (antiagregante plaquetario y vasodilatadora), la 

cobertura de heparán sulfato y la presencia de una ecto-ADPasa, la superficie endotelial no es 

trombogénica. Además produce otras sustancias con acción vasodilatadora como el EDRF 

derivado del óxido nítrico35;36, fibrinolítica como el plasminógeno, procoagulantes como el 

factor de Von Willebrand37, y otras moléculas con actividad vasoconstrictora como la 

endotelina38, la enzima conversora de angiotensina y los factores de crecimiento plaquetarios. 

Así mismo en las células endoteliales se sintetizan moléculas reguladoras del crecimiento y 

citocinas, proporcionan una superficie no adherente a los leucocitos circulantes y modifican 

lipoproteínas al ser transportadas al interior de la pared arterial. 

La teoría de la respuesta al daño endotelial propone que el proceso arteriosclerótico se 

inicia con la lesión de las células endoteliales por parte de una serie de factores que conduce a 

la pérdida de su función homeostática, desencadenando los fenómenos inflamatorios 



 14

característicos de la arteriosclerosis. 

En aquellos segmentos arteriales sometidos a flujo turbulento (bifurcaciones y 

ramificaciones) se producen una serie de fenómenos que pueden actuar como 

desencadenantes de la formación de la placa arteriosclerótica. Parece existir una mayor 

permeabilidad al paso de lipoproteinas de baja densidad (LDL) modificadas (mediante 

fenómenos de oxidación, glicosilación y unión a proteoglicanos e inmunocomplejos). 

Además, como respuesta al aumento del estrés parietal, se modifica la actividad de los 

promotores de diversos genes en las células de la pared endotelial, dando lugar a un 

incremento de la producción de sustancias como la molécula de interacción celular 139, la 

cadena B del factor de crecimiento plaquetario40, el factor tisular (con acción trombogénica)41, 

las selectinas (receptores de los glucoconjugados) y las integrinas (presentes en los monocitos 

y linfocitos T)42, que facilitan los fenómenos de adhesión celular al endotelio. Por otro lado se 

producen sustancias quimiotácticas (LDL modificadas, moléculas generadas por el endotelio, 

las células musculares lisas y los monocitos como la proteína quimiotáctica de los monocitos 

1 o la osteopontina43). Se sintetizan y liberan otras sustancias que favorecen la unión de las 

LDL al endotelio y a la célula muscular lisa (el factor de necrosis tumoral, la interleucina 1 y 

el factor estimulador de colonias de macrófagos) y se estimula la transcripción del gen de los 

receptores de LDL44;45. 

Una vez que los monocitos se instalan en el espacio subendotelial se transforman en 

macrófagos y comienzan la captación de lípidos (principalmente LDL oxidada) a través de 

unos receptores de superficie denominados scavengers46, convirtiéndose en células 

espumosas47. El sustrato histológico de este proceso es la formación de la estría grasa (la 

lesión arteriosclerótica más precoz constituida por células espumosas, linfocitos T y células 

musculares lisas). La captación de lípidos por el macrófago (en un intento de minimizar el 

daño de la LDL oxidada sobre las células endoteliales y musculares lisas) constituye el paso 
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inicial del proceso inflamatorio. Los macrófagos actúan como células presentadoras de 

antígeno y secretan citocinas, quimiocinas y moléculas estimulantes del crecimiento (PDGF, 

FGF, factor EGF-like y beta-TGF), metaloproteinasas y otras hidrolasas, pero también LDL 

oxidada y aniones superóxido que pueden lesionar las células endoteliales vecinas, dando 

lugar a una autoperpetuación de la lesión endotelial. 

El PDGF y la angiotensina II estimulan la mitosis de las células musculares lisas de la 

pared arterial así como la migración de fibroblastos y células musculares lisas, favoreciendo 

la formación de tejido fibroso y dando lugar a la formación de una lesión fibromuscular 

proliferativa a nivel del espacio subendotelial48;49. Al mismo tiempo, la liberación de 

proteasas y la muerte de las células espumosas, los linfocitos y las células musculares en 

relación con fenómenos apoptóticos y la acción tóxica de la LDL oxidada, da lugar a la 

constitución de un núcleo necrótico constituido por todos estos restos celulares y por gran 

cantidad de LDL oxidada. Como consecuencia de este proceso la estría grasa evoluciona a 

placa arteriosclerótica constituida por una cubierta de tejido fibromuscular y el núcleo de 

material necrótico. 

Las células espumosas pasan al torrente sanguíneo para transportar al bazo y los 

ganglios linfáticos los lípidos fagocitados en la pared arterial, quedando el tejido subendotelial 

expuesto al flujo sanguíneo (sobre todo en zonas con flujo turbulento). Esto conduce a la 

agregación de plaquetas a dicho nivel, produciendo un trombo mural y liberando citocinas y 

factores de crecimiento que contribuyen a la migración y proliferación de células musculares 

lisas y macrófagos50; así mismo sintetizan tromboxano A2 (con gran actividad 

vasoconstrictora y proagregante) y leucotrienos, amplificando la respuesta inflamatoria de la 

placa51;52. De esta forma las plaquetas, además de iniciar la formación del trombo intraluminal 

responsable de la aparición de los SCA, tienen un papel relevante en la formación y 

progresión de la placa de ateroma. 
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La acción de las metaloproteinasas y otras enzimas hidrolíticas da lugar a que se 

produzcan fenómenos hemorrágicos de los vasa vasorum y adelgazamiento de la capa fibrosa 

en las lesiones avanzadas. Como consecuencia la placa puede fracturarse, dando lugar a la 

formación de un trombo, lo cual se relaciona con la progresión subclínica de las lesiones 

arterioscleróticas pero también con la aparición de eventos isquémicos agudos53;54. 

Los datos aportados por numerosos investigadores (provenientes mayoritariamente de 

estudios necrópsicos) han permitido realizar una clasificación histológica de las lesiones 

arteriosclerosas. Así, las lesiones que preceden a la arteriosclerosis avanzada y pueden dar 

lugar al desarrollo de ésta se clasifican como tipos I, II y III. Se trata de pequeños depósitos 

lipídicos que no desorganizan la estructura normal de la íntima y tampoco deforman la arteria 

o se vuelven clinicamente evidentes. Las lesiones arterioscleróticas avanzadas se clasifican 

como tipos IV, V, VI, VII y VIII y en ellas está presente una desorganización de la estructura 

de la íntima y se observan cambios en el contorno externo o interno del segmento arterial 

(tales cambios se asocian con acumulaciones de lípidos). Hasta el tipo IV las lesiones crecen 

principalmente porque se acumula lípido en la íntima a un ritmo lento. Posteriormente, en 

edades más avanzadas (a partir de la cuarta década de la vida), se asocia un mecanismo 

adicional: La formación de colágeno, dando lugar a la lesión tipo V. Cuando la lesión 

aumenta de tamaño como consecuencia de la aparición de fenómenos trombóticos y 

hematomas se la llama tipo VI. Los hematomas y trombos aceleran el crecimiento de la lesión 

en forma de episodios; así, al curarse el defecto y convertirse el depósito trombótico en matriz 

extracelular, el tipo VI vuelve a la morfología del tipo V, pero con mayor tamaño que antes. 

Lesiones tipo I: Son las primeras en aparecer. No aumentan el espesor de la pared 

arterial. Constan de depósitos lipídicos en la íntima que sólo son detectables al microscopio o 

por métodos químicos, y de reacciones asociadas de los macrófagos. Son frecuentes en 

lactantes y niños. Las alteraciones histológicas consisten en pequeños grupos aislados de 
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macrófagos y células espumosas. 

Lesiones tipo II: Incluye las lesiones que se conocen como estría grasa. Son visibles en 

la superficie interna de las arterias. Además se tiñen de rojo con Sudán III o IV. Aumentan el 

espesor intimal en menos de 1 mm. Histologicamente presentan células espumosas 

estratificadas y las células musculares lisas también presentan gotas de contenido lipídico. La 

mayoría del contenido lipídico se encuentra a nivel intracelular, fundamentalmente en las 

células espumosas. 

Lesiones tipo IIA y IIB: Son lesiones tipo II localizadas junto a endurecimiento 

adaptativo, conteniendo algo más de lípidos. El que una de estas lesiones evolucione a un 

mayor grado viene determinado en gran medida por la acción de las fuerzas mecánicas 

(bifurcaciones y ramificaciones) que dan lugar a un mayor flujo de lipoproteínas al interior 

intimal en estas localizaciones. 

Lesiones tipo III: Constituye el “puente” histológico entre las lesiones mínimas y las 

avanzadas. También se conoce como preateroma55 o lesión intermedia56. No obstruyen el 

flujo sanguíneo. Se observa acúmulo de lípidos a nivel extracelular formando depósitos no 

bien definidos entre las capas de músculo liso. Su presencia parece señalar la existencia de 

enfermedad clínica en el futuro. 

Lesiones tipo IV: Existe una acumulación densa de lípidos extracelulares en la íntima 

de un segmento arterial (núcleo lipídico). Es el primer tipo lesional que se considera 

avanzado, debido a la rotura y desorganización de la estructura arterial provocada por la gran 

acumulación de lípidos a nivel extracelular. Estas lesiones pueden romperse y pasar a tipo VI; 

en este caso, tras la organización del trombo, pasan de nuevo a ser tipo IV. 

Lesiones tipo V: Se añade una o varias capas de colágeno a las características 

histológicas de la lesión tipo IV. El colágeno se sintetiza como reacción a la rotura celular y 

tisular consecuencia del acúmulo de lípidos a nivel extracelular. Estas lesiones también 
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pueden romperse y pasar a tipo VI. 

Lesiones tipo VI: También se llaman lesiones complicadas y son responsables en gran 

medida de la morbilidad de la arteriosclerosis coronaria. Se producen roturas en la superficie 

de la lesión, en forma de fisuras, erosiones o ulceraciones, hematomas o hemorragias y 

depósitos trombóticos. Los fenómenos reparativos subsecuentes dan lugar a una vuelta a 

morfología de lesión tipo V pero de mayor tamaño y con mayor obstrucción al flujo que la 

precedente. 

Lesiones tipo VII y VIII: Algunas lesiones arterioscleróticas avanzadas no contienen 

núcleo lipídico ni lípido acumulado. La íntima consta de capas de colágeno y/o calcio. El tipo 

VII se aplica a lesiones predominantemente calcificadas y el tipo VIII cuando predomina el 

colágeno. Ambos tipos pueden representar los estadios finales de lesiones arterioscleróticas 

formadas originalmente por acumulación de lípidos. Algunas lesiones tipo VIII pueden ser el 

resultado de la evolución de trombos murales. 

En conclusión, la arteriosclerosis se inicia por la aparición de disfunción endotelial en 

parte relacionada con la adhesión de LDL modificadas. La alteración endotelial da lugar a un 

desequilibrio entre sustancias procoagulantes y anticoagulantes así com a un incremento de la 

síntesis de sustancias vasoactivas, citocinas y factores de crecimiento que desencadena una 

respuesta inflamatoria que trata de evitar la acción nociva de los iniciadores sobre la pared 

arterial. Si los factores iniciadores no son neutralizados, la reacción inflamatoria persiste de 

forma indefinida, estimulando la migración y proliferación de células musculares lisas, 

conduciendo a un engrosamiento de la pared artrial que inicialmente es compensada por una 

dilatación en lo que se denomina remodelado arterial. La activación de estas células conduce a 

la liberación de enzimas hidrolíticas, citocinas y factores de crecimiento, que conlleva un 

mayor daño sobre la pared vascular. Se suceden ciclos de acumulación de células 

mononucleares, migración y proliferación de células musculares lisas y formación de tejido 
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fibroso, que conduce a crecimiento y reestructuración de la lesión, apareciendo un acúmulo de 

lípidos y células necróticas. El resultado de este proceso da lugar, como consecuencia del 

acúmulo de lípidos, a una placa más vulnerable, con tendencia a la ruptura y al desarrollo de 

trombosis intraluminal, que conduce a isquemia arterial aguda. Por otro lado, como resultado 

del crecimiento de la placa, se agota la capacidad de remodelado arterial, apareciendo 

obstrucción al flujo sanguíneo de forma progresiva, lo que provoca una situación de isquemia 

arterial crónica. 
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III. FISIOPATOLOGÍA DEL SÍNDROME CORONARIO AGUDO. 

 

A. Introducción. 

Durante las últimas décadas se ha comprobado la complejidad de los SCA. La 

arteriosclerosis no es un proceso lineal sino continuo, en el que se suelen alternar fases de 

estabilidad e inestabilidad. El SCA es consecuencia de un desequilibrio entre el aporte y la 

demanda de oxígeno a nivel de miocardio y se suele producir por una reducción aguda o 

subaguda de dicho aporte debido a la disrupción de una placa arteriosclerótica asociada a 

fenómenos inflamatorios, trombosis, vasoconstricción y microembolización57.  

Se establecen 5 posibles causas: 

1. Formación de un trombo oclusivo/suboclusivo sobre una placa arteriosclerótica 

preexistente.  

2. Obstrucción dinámica en relación con espasmo coronario (provocado por 

aumento del tono muscular y/o disfunción endotelial) o vasoconstricción 

anómala de pequeños vasos de resistencia localizados a nivel intramural. 

3. Obstrucción mecánica progresiva en pacientes con arteriosclerosis progresiva o 

con reestenosis tras revascularización percutánea. 

4. Inflamación y/o infección. La inflamación arterial, causada o relacionada con 

una infección, puede conducir al estrechamiento arterial, desestabilización y/o 

rotura de la placa y favorece la trombogénesis.  

5. SCA secundario. En este caso, existe un factor precipitante extrínseco al lecho 

arterial coronario. Se produce en condiciones que aumentan las necesidades de 

oxígeno (fiebre, taquicardia, hipertiroidismo), disminuyen el flujo coronario 

(hipotensión), o que reducen el aporte de oxígeno (anemia, hipoxemia)58.   

La presentación clínica y el pronóstico dependen de la localización de la obstrucción 
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así como de la severidad y duración de la isquemia miocárdica.  

 

B. Rotura y erosión de la placa arteriosclerótica. 

En el 75% de los IAM los fenómenos trombóticos tienen lugar sobre placas que 

provocaban estenosis leves o moderadas59. Sin embargo, las estenosis severas provocan 

eventos coronarios que conducen al IAM en más ocasiones que las lesiones leves60. 

Las placas vulnerables (con tendencia a la rotura) tienen un gran core lipídico, baja 

densidad de células musculares lisas, alta densidad de macrófagos, una delgada capa fibrosa 

con colágeno desorganizado y una alta concentración de factor tisular53;61-64 y constituyen el 

sustrato de entre 2/3 y 3/4 de los trombos coronarios. Tras la muerte de las células espumosas 

el core lipídico no sólo se forma como consecuencia de acumulación pasiva de material 

lipidico sino también por disolución activa del colágeno a través de metaloproteinasas. El core 

lipídico de  las placas con tendencia a la ruptura tiene un gran contenido de ésteres de 

colesterol con una gran proporción de ácidos grasos poliinsaturados, sobre todo en los niveles 

más superficiales. La proporción relativa de los diferentes ácidos grasos podría contribuir a la 

agregación y activación plaquetaria local así como a la formación del trombo.  

La disrupción de la placa arteriosclerótica se produce como consecuencia de la 

conjunción de varios mecanismos:  

Mecanismos activos: Se debe a la secreción de enzimas proteolíticos por los 

macrófagos, que puede debilitar la capa fibrosa. 

Mecanismos pasivos: Se relaciona con fuerzas físicas aplicadas sobre la zona más 

débil de la capa fibrosa, que se corresponde con la zona más delgada de ésta, a nivel de la 

unión con la pared arterial normal.  

La vulnerabilidad de la placa puede relacionarse con el estrés mural circunferencial, 

así como con la localización, tamaño y composición del core lipídico, y también con el 
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impacto del flujo en la superficie luminal de la placa53. 

Junto a la rotura de la placa, los fenómenos erosivos de la misma también se han 

descrito como mecanismos subyacentes en los SCA. Parece ser más frecuente en mujeres, 

diabéticos e hipertensos65;66; así mismo existen datos que parecen objetivar que se produciría 

con mayor frecuencia en estenosis de alto grado y en estenosis localizadas en la arteria 

coronaria derecha67;68. Cuando se produce la erosión, el trombo se adhiere a la superficie de la 

placa mientras que cuando ésta se rompe el trombo envuelve las capas profundas subyacentes 

al core lipídico. 

 

C. Papel de los fenómenos inflamatorios. 

La capa fibrosa suele tener altas concentraciones de colágeno tipo I lo que le confiere 

una alta resistencia al estrés físico. Sin embargo, es una estructura dinámica con un equilibrio 

continuo entre la síntesis de colágeno (modulada por factores de crecimiento) y su 

degradación (a través de metaloproteinasas producidas por los macrófagos activados). 

Además, los fenómenos apoptóticos de las células del músculo liso pueden debilitar el tejido 

de la placa y favorecer su ruptura69. El infiltrado macrofágico ha sido demostrado en estudios 

patológicos: Su proporción es entre seis y nueve veces mayor en las placas rotas que en las 

placas estables70. Su presencia refleja la existencia de un proceso inflamatorio que también se 

caracteriza por la presencia de linfocitos T activados. Éstos pueden liberar varias citocinas 

que activan a los macrófagos y promueven la proliferación de las células del músculo liso. Se 

ha sugerido que estas células también producirían proteasas que digieren la matriz 

extracelular. Además se han hallado mastocitos en los márgenes de las placas71. 

La hiperplasia neointimal se ha descrito en un 40% de las muestras patológicas 

procedentes de pacientes con angina inestable sometidos a aterectomía direccional72: Se 

caracteriza por tejido fibroso con abundante matriz extracelular. Podría estar estimulada por 
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factores factores de crecimiento inflamatorios. 

 

D. Trombosis. 

Es inducida por la ruptura/erosión de la placa. Puede dar lugar a cambios rápidos en la 

severidad de la estenosis y dar lugar a oclusión vascular total (provocando un SCACEST o 

subtotal dando lugar a un SCASEST). El core rico en lípidos, que es expuesto tras la ruptura, 

es altamente trombogénico y tiene una alta concentración de factor tisular73. Se ha encontrado 

que la actividad procoagulante sistémica de los monocitos está elevada en pacientes con AI. 

También se implican factores relacionados con la hipercoagulabilidad sistémica, la 

hipercolesterolemia, el fibrinógeno, y la infección en la génesis del trombo. 

El trombo que se observa en los SCA es rico en plaquetas. La obstrucción incial del 

flujo coronario se debe a agregación plaquetaria pero la fibrina es importante para la posterior 

estabilización del trombo. La respuesta trombótica de la placa es dinámica: Es decir, se 

producen de forma simultánea tanto los fenómenos trombóticos como trombolíticos, dando 

lugar a interrupción intermitente del flujo coronario y fenómenos de embolización distal74 que 

explican episodios transitorios de oclusión y suboclusión que se asocian con cambios en el 

ECG y en la clínica de los pacientes. 

 

E. Vasoconstricción. 

El trombo rico en plaquetas puede liberar sustancias con acción vasoconstrictora como 

la serotonia y el tromboxano A275 que inducen vasoconstricción a nivel de la ruptura de la 

placa y también en la microcirculación. 

 

F. Reconocimiento de placas vulnerables. 

La angiografía coronaria permite reconocer las lesiones responsables de la isquemia 
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miocárdica pero es necesario visualizar la pared arterial más que la luz vascular para poder 

reconocer las lesiones precoces y las placas vulnerables no estenosantes. De este modo, 

técnicas disponibles como la ecografía intravascular y la angioscopia pueden revelar aspectos 

de la placa que no son valorables por coronariografía. Así mismo, la Resonacia magnética 

nuclear permitirá en un futuro no lejano un estudio fisiológico in vivo de las lesiones 

coronarias. Incluso una simple muestra de sangre permite determinar la existencia de signos 

de inflamación sistémica y activación de células endoteliales, leucocitos, plaquetas, 

coagulación y fibrinolisis que pueden resultar útiles para diferenciar entre arteriosclerosis 

quiescente y progresiva. 

 

G. Síntomas clínicos derivados de la rotura de la placa. 

La rotura de la placa va seguida de una hemorragia intralesional a través de su 

superficie rota y una trombosis intraluminal que da lugar a un crecimiento rápido de ésta, lo 

que da lugar a la progresión brusca de la lesión coronaria76. Otro mecanismo que podría 

contribuir a esta progresión aguda podría ser la proliferación acelerada de células musculares 

lisas y el aumento de matriz, consecuencia de mecanismos inflamatorios superficiales, 

denudación endotelial, adherencia y desgranulación de las plaquetas y factores de crecimiento 

sanguíneos77. 

1. Rotura silente de la placa. 

Datos procedentes de necropsias indican que el 9% de las personas sanas presentan 

placas arterioscleróticas rotas, aumentando este porcentaje a 22% en diabéticos o 

hipertensos78. 

2. Síndromes coronarios agudos. 

Tras la rotura de la placa, una hemorragia en su interior, una trombosis luminal o un 

vasoespasmo pueden causar obstrucción repentina del flujo y dar lugar a síntomas. Existen 
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tres determinantes de la respuesta trombótica a la rotura de la placa: 

- Sustratos trombogénicos locales: Carácter de los componentes expuestos 

- Trastornos del flujo local: Grado de estenosis e irregularidades 

superficiales que activan la plaquetas. 

- Tendencia a la trombosis sistémica: Equilibrio trombolítico-trombótico 

en el momento de la rotura. 

La presentación clínica y el resultado dependen de la intensidad y la duración de la 

isquemia. Así, un trombo no oclusivo u oclusivo de forma transitoria subyace generalmente a 

la AI y al IAM sin onda Q, mientras que en el IAM con onda Q se suele observar con mayor 

frecuencia un trombo más estable y oclusivo53. La lesión responsable de la parada cardíaca 

extrahospitalaria y de la muerte súbita es a menudo similar a la de la AI79. 

3. Infarto agudo de miocardio frente a oclusión. 

Se produce con mayor frecuencia consecuencia de una oclusion repentina de una 

lesión estenótica leve o moderada (las placas menos obstructivas son las más vulnerables). 

Las lesiones más estenosantes progresan con mayor frecuencia hasta la oclusión total pero lo 

suelen hacer de forma progresiva, sin causar infarto, gracias a la formación de circulación 

colateral bien desarrollada. 
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IV. HOMOCISTEÍNA PLASMÁTICA Y ENFERMEDAD VASCULAR 

ARTERIOSCLERÓTICA. 

 

A. Introducción. 

La homocisteína (Hcy) es un aminoácido sulfidrílico derivado de la desmetilación de 

la metionina (un aminoácido esencial abundante en las proteínas de origen animal, principal 

donante de grupos metilo en los mamíferos). En el plasma se encuentra presente de las 

siguientes formas moleculares: 

1. Aproximadamente un 1% circula en forma libre, como monosulfato. 

2. 70-80% se encuentra unida a las proteínas del plasma, predominantemente a la 

albúmina, en forma de disulfato. 

3. El 20-30% restante se combina con ella misma (dando lugar a un homodímero: 

Homocistina) o con otros tioles (constituyendo heterodímeros) incluida la cisteína (formando 

el disulfato mixto de homocisteína-cisteína) a través de puentes disulfuro80. 

El término “Hcy plasmática total” u “Hcy sérica” hace referencia al “pool” combinado 

de estas 4 formas. 

Una concentración anómala de Hcy se define de forma arbitraria a través de un punto 

de corte (por ejemplo el percentil 95) en la distribución de concentraciones que se observa en 

la población normal, de las misma manera en que se definió la HTA o la hipercolesterolemia. 

Así, por ejemplo, tras una sobrecarga de metionina, se define la hiperhomocisteinemia como 

una Hcy superior a 2 desviaciones estándar (DE) sobre la media. En individuos en ayunas los 

valores normales de Hcy oscilan entre 5 y 15 µmol/l81, aunque existe gran controversia al 

respecto y dichos valores pueden variar en función del laboratorio que realice las 

determinaciones. De forma arbitraria se clasifican los valores superiores en :  

1. Hiperhomocisteinemia moderada: 16-30 µmol/l. 
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2. Hiperhomocisteinemia grave: 31-100 µmol/l. 

3. Hiperhomocisteinemia severa: > 100 µmol/l82. 

 

B. Metabolismo de la Homocisteína. 

La Hcy se forma durante el metabolismo de la metionina. El exceso de metionina 

procedente de la dieta o del catabolismo proteico es transformado en Hcy mediante dos 

reacciones químicas. En la primera se produce S-adenosil-metionina  mediante una reacción 

catalizada por la L-metionina adenosil transferasa; tras la desmetilación ésta se transforma en 

S-adenosil homocisteína, que posteriormente será hidrolizada a homocisteína y adenosina por 

una hidrolasa, constituyendo la única fuente de homocisteína en los vertebrados83. 

Una vez formada la Hcy se inician dos rutas metabólicas: Transulfuración y 

remetilación84 (Figura 1). El que la Hcy siga una ruta u otra viene determinado por la 

concentración plasmática de metionina. Si ésta aumenta, hay un aumento de la transulfuración 

y disminución de la remetilación. Cuando aumenta la síntesis de Hcy o disminuye su 

catabolismo aumenta su flujo hacia el espacio extacelular. Por tanto la concentración 

plasmática de Hcy es un indicador de la actividad de las enzimas y de la disponibilidad de 

coenzimas involucradas en su metabolismo. 

1. Remetilación. 

Se forma metionina mediante dos rutas metabólicas independientes en las que 

participan las enzimas 5-metiltetrahidrofolato-homocisteína-S-metiltransferasa: metionina 

sintetasa (MS) y la betaína-homocisteína metiltransferasa (BHMT); la primera requiere de 

metilcobalamina (vitamina B12 como coenzima y de 5-metiltetrahidrofolato como 

cosubstrato). La segunda, que se encuentra en hígado, riñones y en glándulas suprarrenales, 

utiliza betaína como fuente de grupos metilo. Aproximadamente el 50% de la Hcy es 

convertida en metionina mediante remetilación. La reacción en la que participa la MS es muy 
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importante para el metabolismo del ácido fólico, permitiendo su ingreso en el depósito 

intracelular, imprescindible para la síntesis de ADN y la proliferacion celular. En el hígado 

una gran cantidad de Hcy es remetilada por la BHMT. En otros tejidos la reacción es 

catalizada por la MS84. 

2. Transulfuración. 

Cuando la vía de la remetilación se satura o cuando se precisa cisteína, la Hcy se 

transforma en cistationina (y después en cisteína) por la cistationina β-sintetasa (CBS) y la 

cistationina γ-liasa. La vitamina B6 (piridoxina) es un cofactor esencial para las dos 

reacciones. La cisteína puede ser metabolizada posteriormente en sulfatos, que son excretados 

en la orina84. 

La remetilación y la transulfuración son responsables cada una del 50% de la 

eliminación de la Hcy. La remetilación es la principal responsable de las concentraciones de 

Hcy en ayunas mientras que las alteraciones de la transulfuración aumentan las 

concentraciones de Hcy cuando los valores de metionina son elevados (como ocurre 

postprandialmente). 
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteína. 

 

 

 
 

 

 

C. Factores que alteran el metabolismo de la homocisteína. Etiología de la 

hiperhomocisteinemia. 

1. Defectos genéticos. 

Las deficiencias heredadas en el metabolismo de la Hcy dan lugar a 

hiperhomocisteinemia; las dos más frecuentes son las que afectan a la CBS y la 

metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR).  El déficit de CBS es la causa más frecuente de 

hiperhomocisteinemia severa  y de la homocistinuria clásica85. Se hereda de forma autosómica 
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recesiva y su incidencia es 1:100000, dando lugar a un aumento mayor de 40 veces los valores 

normales basales de Hcy. Clínicamente se expresa en forma de dislocación del cristalino y 

otras alteraciones oculares, déficit intelectual en el 50%, deformidades óseas, arteriosclerosis 

prematura y eventos aterotrombóticos vasculares precoces. Casi la mitad de los pacientes 

presentan un evento cardiovascular antes de los 30 años86. La forma heterocigota (prevalencia 

1/150) se asocia con frecuencia a niveles basales normales de Hcy y sigue siendo 

controvertido si se asocia con mayor riesgo de eventos vasculares, aunque como los 

heterocigotos son raros en la población general, las mutaciones de la CBS no contribuyen de 

forma importante a moderar la hiperhomocisteinemia en la población general. Se han descrito 

al menos 60 mutaciones del gen de la CBS, siendo las más comunes la I278T y la G307S, 

aunque el espectro difiere según las poblaciones estudiadas87. 

El defecto enzimático más frecuentemente asociado con elevación moderada de Hcy 

es la sustitución de cisteína por timina a nivel del nucleótido 677 (C677T) del gen codificante 

de la MTHFR, que da lugar a una variante termolábil de ésta, con una actividad del 50% 

respecto a la variante normal88. La frecuencia alélica de la mutación es del 35% con una 

frecuencia homocigótica (TT) del 12%89 y en presencia de una carencia nutricional de ácido 

fólico pueden presentar elevaciones moderadas (50%) del la Hcy90. Recientemente se ha 

descrito otra variante en relación con la mutación A1298C que también da lugar a una 

disminución de la actividad del enzima MTHFR91. 

2.Déficits nutricionales. 

Las concentraciones plasmáticas de vitaminas B12 y B6 así como las de ácido fólico se 

relacionan inversamente con las de Hcy92 y cualquier persona con un déficits de dichos 

cofactores presenta un riesgo elevado de hiperhomocisteinemia93; de hecho, se ha sugerido 

que 2/3 de los casos de hiperhomocisteinemia estarían en relación con niveles infranormales 

de estos cofactores92. La deficiencia de vitaminas del grupo B es probablemente la causa más 
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corriente de hiperhomocisteinemia moderada. El ácido fólico y la vitmina B12 son necesarios 

para remetilar la Hcy y su deficiencia (incluso subclínica) puede aumentar las concentraciones 

plasmáticas de ésta92. La vitamina B6 es necesaria para la transulfuración y su deficiencia 

provoca hiperhomocisteinemia en estados con elevados valores de metionina85;92. Los 

ancianos son particularmente susceptibles al desarrollo de deficiencias subclínicas de 

vitaminas, de manera que el 30%-35% presentan una hiperhomocisteinemia moderada92;94. 

Además, se ha observado que las dietas ricas en proteínas y la reducción del consumo diario 

de café disminuye las cifras de Hcy en poblaciones no seleccionadas.  

3.Otras causas. 

Es frecuente observar hiperhomocisteinemia en pacientes con insuficiencia renal95. La 

Hcy se eleva al mismo tiempo que la creatinina plasmática. Esto no se relaciona con la 

excreción urinaria (ya que el aclaramiento renal de Hcy no es muy alto) sino más bien con una 

alteración del metabolismo renal de la Hcy que es la ruta más importante para su 

aclaramiento. Los niveles plasmáticos de Hcy están frecuentemente elevados en los pacientes 

con insuficiencia renal crónica y constituyen un predictor independiente de complicaciones de 

la arteriosclerosis en la insuficiencia renal crónica96. Los niveles plasmáticos de Hcy están 

más elevados en los pacientes sometidos a hemodiálisis que en aquéllos que reciben diálisis 

peritoneal en probable relación con los menores niveles de folatos en los primeros. En 

cualquier caso los mecanismos que conducen a la hiperhomocisteinemia en la insuficiencia 

renal no han sido completamente aclarados. 

Se ha asociado la hiperhomocisteinemia con la presencia de títulos elevados de 

anticuerpos IgG frente a Chlamydia pneumoniae en pacientes con enfermedad 

arteriosclerótica coronaria, habiéndose postulado que la asociación entre estos parámetros se 

relacionaría a su vez con la arteriosclerosis de estos pacientes97. 

Los niveles plasmáticos de Hcy pueden aumentar en relación con medicamentos y 
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enfermedades que interfieran con el metabolismo del  ácido fólico, la vitamina B6 o la 

vitamina B12
82. Se ha descrito elevación de la Hcy en relación con neoplasias (mama, ovario, 

páncreas, leucemia linfoblástica aguda), el hipotiroidismo, procesos reumáticos/inflamatorios 

crónicos (lupus, psoriasis), las hepatopatías crónicas y los receptores de trasplante de órganos 

sólidos. Son varios los fármacos que alteran los niveles de Hcy en plasma. Una serie de 

sustancias elevan los niveles de Hcy. Así, el colestipol, la colestiramina y la niacina elevan la 

concentración de Hcy al unirse e inactivar a la vitamina B12 y al ácido fólico98;99. El 

metotrexate y la carbamazepina son antagonistas del ácido fólico y el óxido nitroso es un 

antagonista de la cobalamina. La teofilina puede provocar deficiencia de piridoxina100;101. La 

L-Dopa actúa como un sustrato para la S-adenosilmetionina, que conduce a un incremento de 

los niveles de S-adenosilhomocisteína102. La ciclosporina altera la función renal y se asocia 

también a hiperhomocisteinemia103. Los andrógenos aumentan la masa muscular y la 

creatinina sérica y la metformina puede disminuir la absorción de cobalamina. Otras 

sustancias disminuyen los niveles de Hcy: La penicilamina y la acetilcisteína pueden 

dismminuir su concentración al alterar las reacciones de intercambio de grupos tioles-

disulfuro. Las mujeres que toman anticonceptivos orales estrogénicos así como aquéllas en 

tratamiento hormonal sustitutivo presentan niveles plasmáticos bajos de Hcy. 

La Hcy plasmática se ve incrementada también por el consumo de tabaco y café104, 

aunque la influencia del tabaco podría ser reflejo de una disminución del consumo de 

vitaminas del grupo B. Asímismo, la ingesta excesiva de alcohol se asocia con niveles 

elevados de Hcy, mientras que su consumo moderado se asociaría con niveles bajos de ésta105. 

Un resumen de los factores que pueden influir en los niveles plasmáticos de 

homocisteína se presenta en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Causas de hiperhomocisteinemia.  

Genéticas 

Deficiencia de CBS Deficiencia de Metilentetrahidrofolato homocisteína metiltransferasa (rara) 

MTHFR termolábil     Deficiencia de MS (rara) 

Ambientales 

 Fisiológicas   Estilo de vida  Deficiencia de vitaminas 

  Sexo masculino   Tabaco   Ácido fólico 

  Edad    Café   Cobalamina (B12) 

  Menopausia   Alcohol   Piridoxina (B6) 

 Enfermedades sistémicas 

  Insuficiencia hepática y renal  Hipotiroidismo 

  Lupus eritematoso sistémico  Neoplasias 

  Psoriasis    Trasplante 

 Fármacos 

  Metotrexate Fenitoína  Óxido nitroso Colestipol y colestiramina 

  Azatioprina Teofilina  L-Dopa   

  Metformina Diuréticos Niacina   

  Tiazidas  Andrógenos Carbamazepina 

  Ácido nicotínico Ciclosporina Betaína 

 

 

 

D. Determinación de la homocisteína plasmática. 

Para la determinación de Hcy se utilizan agentes reductores que nos permiten 

cuantificar la Hcy total, ya que ésta representa la forma biológicamente activa de la molécula 

y es la que se ha relacionado con el riesgo cardiovascular80. El método más utilizado es la 

Cromatografía Líquida de Alta Resolución (HPCL) pero también se puede realizar de una 

manera más rápida, sencilla y barata mediante Inmunoensayo81. Se puede utilizar una 

sobrecarga oral de metionina y es recomendable un ayuno de al menos 12 horas para evitar la 

elevación variable que se puede producir tras la ingesta106. 
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La sobrecarga oral de metionina estimula las rutas metabólicas de la Hcy, siendo más 

sensible que los niveles basales en caso de alteraciones leves del la vía de la transulfuración, 

como las debidas a la deficiencia de vitamina B6 o el déficit parcial de CBS107. El 

procedimiento consiste en una medición basal de Hcy, posteriormente se realiza la ingesta de 

una dosis estándar de metionina (0,1 g/Kg peso o 3,8-4 g/m2 de superficie corporal) y repetir 

la medida a las 2-8 horas. La sobrecarga de metionina sirve sobre todo para diferenciar las 

alteraciones de la transulfuración de las de la remetilación108 y además permite identificar 

pacientes con una alteración metabólica a pesar de niveles normales de Hcy, y que podrían 

presentar un mayor riesgo cardiovascular109. Presenta los incovenientes del mal sabor y de 

que los valores de referencia postsobrecarga no están del todo claros. 

Las muestras de sangre deben centrifugarse inmediatamente y a baja temperatura ya 

que en caso contrario puede liberarse Hcy desde las células sanguíneas108. 

La variación diaria de los niveles de Hcy en individuos sanos es pequeña (coeficiente 

de variación: 7%) por lo que una única medida es válida110. Los varones presentan cifras que 

son aproximadamente 1 µmol/L mayores que la mujeres y la concentración tiende a elevarse 

discretamente con la edad y durante la menopausia104. La vida media de la Hcy en plasma 

oscila entre 12 y 24 horas.  

 

E. Epidemiología de la hiperhomocisteinemia. 

Se estima que su prevalencia sería aproximadamente el 5% de la población general y 

entre 13%-47% entre los pacientes con enfermedad vascular arteriosclerótica 

sintomática111;112. Sin embargo estas estimaciones están basadas en un corte entre los 

percentiles 90 y 95 de la distribución de la Hcy en la población general. Quizá sería más 

apropiado definir la hiperhomocisteinemia con un nivel de Hcy que se correlacionara con un 

riesgo aumentado de eventos vasculares arterioscleróticos; sin embargo no se ha definido 
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dicho umbral. De hecho, dicha relación parece ser lineal (de forma similar a la relación 

existente entre las enfermedades cardiovasculares y la HTA o la hipercolesterolemia). 

 

F. Homocisteína y enfermedad aterotrombótica vascular. 

A principios de los años sesenta, Carson y Neill describieron las Homocistinurias: Una 

serie de enfermedades causadas por mutaciones de los genes que codifican diferentes enzimas 

involucradas en el metabolismo intracelular de la Hcy y caracterizadas por una importante 

elevación en su concentración plasmática y en la excreción urinaria de su homodímero, la 

homocistina. Clínicamente se expresaban como luxación del cristalino, signos y síntomas 

provocados por afectación neurológica y ósea, así como tendencia a  fenómenos trombóticos 

arteriales y venosos en etapas tempranas de la vida, constituyendo éstos últimos la causa más 

importante de mortalidad en estos pacientes. En 1969 McCully refirió 2 casos de 

homocistinuria asocidados a arteriosclerosis prematura (a los 2 meses y 8 años de edad)113. En 

1976 un estudio controlado demostró una asociación clara entre la elevación moderada de la 

Hcy en plasma y la arteriosclerosis114. Estudios posteriores demostraron que el 60% de los 

pacientes con homocistinuria experimentaban accidentes tromboembólicos o 

arterioscleróticos antes de los 40 años de edad85. A pesar de su heterogeneidad clínica y 

molecular, presentan una  característica común, el incremento del orden de 10-20 veces de la 

concentración de Hcy respecto a los sujetos sanos. Aunque inicialmente no se prestó especial 

atención a esta relación con fenómenos trombóticos, posteriormente el interés por estas 

enfermedades y por el origen genético-metabólico de las mismas ha ido creciendo, 

especialmente tras evidenciarse en estudios clínicos, epidemiológicos y experimentales su 

relación con un mayor riesgo cardiovascular. Desde los primeros estudios clínicos la posible 

asociación entre los niveles plasmáticos de Hcy y la arteriosclerosis ha sido analizada en más 

de 12000 pacientes en más de 100 estudios. Una revisión sistemática de éstos es complicada 



 36

debido a diferencias en el diseño, número de pacientes y controles y tipo de estudio, métodos 

de cuantificación de la Hcy y definición de hiperhomocisteinemia así como en la posible 

interacción con los factores de riesgo cardiovascular clásicos y otras variables confusoras, en 

los métodos de seguimiento así como en la definición de los “end-points” y en el análisis 

estadístico.El último gran metaanálisis realizado hasta el momento sugiere que la 

hiperhomocisteinemia es un predictor de enfermedad coronaria e ictus más modesto de lo que 

se pensaba en población sana115. 

 

1. Efectos vasculares y sobre la coagulación de la homocisteína. 

 

1.1 Coagulación.  

La Hcy puede tener una acción procoagulante a través de varias vías:  

- Inhibición de la expresión y la actividad de la trombomodulina (el cofactor de la 

trombina responsable de la activación de la proteína C)116. 

- Supresión del efecto anticoagulante mediado por la antitrombina III al inhibir la 

unión de ésta al heparansulfato endotelial117. 

- Inhibición de la actividad ectoadenosina fosfatasa (demostrado en células 

endoteliales procedentes de vena umbilical humana)117. 

- Además interfiere con las propiedades fibrinolíticas de la superficie endotelial al 

estimular la expresión del gen codificante del PAI-1118. También induce la expresión del 

factor tisular por parte de los monocitos (el principal activador de la cascada de la 

coagulación)119 y potencia la agregación plaquetaria120. 

In vitro, las concentraciones elevadas de Hcy (300 µmol) inducen la expresión y 

estimulan la actividad del factor tisular de las células endoteliales, lo que puede iniciar la 

cascada de la coagulación121. Además, la Hcy puede activar el factor V122 e inactiva 
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sustancias anticoagulantes y la proteína C estimulando así la formación de trombina. La Hcy 

estimula la formación de tromboxano A2 en las plaquetas (vasoconstrictor y proagregante)123. 

Las concentraciones fisiológicas de Hcy estimulan la unión de las lioproteínas a la fibrina, 

impidiendo la activación del plasminógeno y la fibrinolisis124. También bloquea el dominio de 

unión del activador del plasminógeno tisular de la anexina II, inhibiendo así también la 

trombolisis125. 

Entre los pacientes con hiperhomocisteinemia y DM no insulino-dependientes que 

recibieron dosis elevadas de ácido fólico (15 mg/día) y vitamina B6 (600 mg/día), la reducción 

en los niveles de Hcy no se asoció a un cambio significativo en los niveles plasmáticos de 

PAI-1 ni de fibrinógeno, dos marcadores de actividad trombótica126. En otro estudio en el que 

sujetos hiperhomocisteinémicos recibieron durante 8 semanas tratamiento con ácido fólico (5 

mg/día), vitamina B6 (300 mg/día) y vitamina B12 (1 mg/semana), los niveles plasmáticos de 

fibrinógeno, protrombina y antitrombina III, así como la actividad de las proteínas C y S y del 

factor VII, no se modificaron; sin embargo, se observó una reducción significativa de los 

complejos trombina-antitrombina III127. En un estudio randomizado, controlado por placebo, 

doble ciego, el suplemento durante 6 meses con una combinación de ácido fólico (1 mg/día), 

vitamina B12 (400 µg/día) y vitamina B6 (10 mg/día) redujo la tasa de reestenosis tras la 

angioplastia coronaria128. Un estudio prospectivo129 ha demostrado que la concentración 

plasmática de Hcy se relaciona con la presencia de trombo intracoronario, dando lugar a un 

aumento de la obstrucción coronaria y a una disminución del flujo distal en pacientes con 

infarto de miocardio y angina inestable. 

Es posible, por tanto, que la reducción de los niveles plasmáticos de Hcy se asocie con 

un efecto antitrombótico. Sin embargo, los mecanismos implicados en este fenómeno son aún 

desconocidos. 
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1.2 Endotelio.  

La hiperhomocisteinemia provoca disfunción endotelial aguda y crónica. Los 

mecanismos implicados incluyen síntesis de peróxido de hidrógeno, génesis de radicales 

superóxido, disminución de la liberación de óxido nítrico, aumento de las interacciones entre 

leucocitos y endotelio y regulación al alza de las moléculas de adhesión celular, alteraciones 

del estado redox intracelular, que da lugar a una respuesta de estrés celular. Dicho estrés 

celular activaría las proteíncinasas que jugarían un papel primario en este proceso. 

Las concentraciones elevadas de Hcy tienen un efecto tóxico sobre las céluas 

endoteliales en modelos in vitro130. Las células con deficiencia de CBS son más sensibles a la 

exposición de concentraciones elevadas de metionina131. La Hcy puede inhibir la síntesis del 

ADN en las células endoteliales, deteniendo su crecimiento en la gase G1 del ciclo celular132. 

En ratas, la hiperhomocisteinemia induce adhesividad entre los neutrófilos y las células 

endoteliales, que favorece la migración de éstos hacia el endotelio133. 

La Hcy provoca disfunción endotelial aguda y crónica, y altera la formación de óxido 

nítrico en cultivos de células endoteliales134. El óxido nítrico, mediante la formación de un 

vasodilatador antiagregante (el S-nitrosotiol), contrarrestaría los efectos perjudiciales de la 

Hcy. Sin embargo, la disminución de la síntesis de óxido nítrico debida a la 

hiperhomocisteinemia, impediría que éste protegiese al endotelio134. En estudios 

experimentales en animales se ha evidenciado que la administración de Hcy provoca 

desprendimiento de células endoteliales135;136. Así mismo, un estudio en cerdos 

hiperhomocisteinémicos, ha demostrado que éstos presentaron fragmentación de la lámina 

elástica interna, desorganización de fibras elásticas y áreas focales de hiperplasia muscular 

lisa137.  

En un estudio realizado en primates hiperhomocisteinémicos se observó un claro 

deterioro de la función endotelial tanto in vitro como in vivo138. Aunque tras suplementación 
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de vitamina B se redujeron los niveles de Hcy, la función endotelial no mejoró 

(probablemente porque otros factores como la hipercolesterolemia pueden 

interrelacionarse)139.  

En humanos, la dilatación mediada por flujo de la arteria braquial (marcador de 

función endotelial en los vasos de conducción) se encuentra alterada en homocigóticos para la 

deficiencia de la CBS140 y en ancianos141 con hiperhomocisteinemia y la reducción de la Hcy 

plasmática mediante suplemento de vitamina B y ácido fólico normaliza dicha función142. La 

sobrecarga oral de metionina altera tanto la función endotelial de los vasos de conducción 

como de los de resistencia y ésta puede invertirse con altas dosis de ácido fólico y vitamina C, 

lo que sugiere un aumento del estrés oxidativo en la patogénesis143. 

En un subanálisis del estudio Framingham144 se relacionó la hiperhocisteinemia y la 

albuminuria con la hiperinsulinemia, lo que se podría relacionar con el mayor riesgo 

cardiovascular de los enfermos con resistencia insulínica, al ser un reflejo de daño endotelial. 

 

1.3 Estrés oxidativo. 

La Hcy puede autooxidarse formando peróxido de hidrógeno en presencia de cobre o 

ceruloplasmina145. El peróxido de hidrógeno generado puede lisar células endoteliales 

cultivadas y este proceso es inhibido por la catalasa145. La Hcy oxida las lipoproteínas de baja 

densidad, estimulando por tanto la captación de LDL modificada146. Además también genera 

radicales superóxido que inhiben la relajación dependiente del endotelio147. Así mismo se ha 

demostrado que inhibe los antioxidantes intracelulares (incluida la glutation peroxidasa), lo 

que disminuye la capacidad de las células para neutralizar los agentes oxidantes148. El estrés 

oxidativo debido a la producción de especies reactivas del oxígeno (tanto a nivel extracelular 

como intracelular) puede desempeñar un papel decisivo en la patogénesis de la enfermedad 

cardiovascular. Debido a que la Hcy y otros tioles poseen actividad pro-oxidante, la hipótesis 
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del estrés oxidativo se invoca con frecuencia para explicar los efectos perjudiciales de la Hcy 

sobre el tejido vascula149;150. Se ha demostrado que las sustancias antioxidantes son capaces 

de bloquear la disfunción endotelial durante hiperhomocisteinemia temporal, por lo que se ha 

sugerido que el estrés oxidativo está involucrado en estos mecanismos151;152. 

Algunos investigadores han postulado que la hiperhomocisteinemia puede causar 

arteriosclerosis alterando el endotelio de forma directa o alterando el estado de estrés 

oxidativo. Aunque el mecanismo que produce el daño endotelial no está totalmente 

dilucidado, se ha sugerido que la hiperhomocisteinemia podría promover la producción de 

radicales hidroxílicos, iniciadores de la peroxidación lipídica, a través de la autooxidación de 

la homocisteína y formación de tiolactona153;154. La Hcy contiene un grupo sulfidrilo reactivo 

(-SH2) y, como la mayoría de los tioles, puede oxidarse a disulfuro a pH fisiológico en 

presencia de O2.  La reacción es catalizada por metales de transición155, y se pueden producir 

una gran variedad de especies reactivas del oxígeno, incluyendo el anión superóxido y el 

peróxido de hidrógeno156. El análisis de las formas circulantes de la homocisteína sostiene el 

concepto de la oxidación tiólico in vivo. Más del 98% de la Hcy plasmática total en 

individuos con niveles normales (5-12 µmol/L) o moderadamente elevados (12-25 µmol/L) 

de Hcy se encuentra en forma oxidada, como homocistina, un dímero disulfuro: 5-10%, la 

mezcla del disulfuro con cisteína y otros tioles (5-10%) y sulfuros mixtos con proteínas 

(>80%). Sólo en caso de hiperhomocisteinemia severa (50-500 µmol/L) existe evidencia de 

compuestos libres y reducidos de Hcy en proporciones superiores al 20%157. Un individuo 

con hiperhomocisteinemia moderada generará dos veces la cantidad de peróxido de 

hidrógeno que se forma en condicones normales. Sin embargo, el estrés oxidativo generado 

por la hiperhomocisteinemia moderada es mínimo en comparación con el debido al flujo de 

cisteína. La concentración plasmática de cisteína total en condiciones normales es 25-30 

veces superior a la de Hcy, fundamentalmente de forma oxidada (94-95% del total). El estrés 
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oxidativo generado por la cisteína sería mucho mayor que el provocado por la Hcy. Si el 

estrés oxidativo debido a la hiperhomocisteinemia juega un papel en el daño vascular, se 

podría esperar la existencia de aumento de marcadores de estrés oxidativo en el suero de 

sujetos afectos de homocistinuria; sin embargo, estudios clásicos no han demostrado este 

extremo158-161. Entre los compuestos con grupos carbonilos terminales que se producen en la 

peroxidación lipídica162-164, el malonildialdehído (MDA), que se usa como índice de daño 

oxidativo163;165, ha sido sujeto de especial atención en los estudios farmacológicos por su 

capacidad de interaccionar con las lipoproteínas. Estas lipoproteínas modificadas son 

captadas por los macrófagos,  que se transforman en células espumosas que contribuyen al 

desarrollo de la placa arterioclerótica y a la progresión de la arteriosclerosis. En las matrices 

biológicas, el MDA se encuentra tanto de forma libre como unida a grupos SH2 y NH2 

pertenecientes a enzimas, aminoácidos, proteínas y ácidos nucleicos163. Sólo pequeñas 

cantidades de MDA libre se pueden detectar en las muestras biológicas.  

Algunos autores han reportado un aumento del estrés oxidativo tras una sobrecarga de 

metionina166 y en conejos tras dieta rica en metionina durante 6-9 meses167. Así mismo, el 

estudio de Huang y colaboradores168 realizado en ratas ha evidenciado una correlación 

significativa entre los niveles elevados de Hcy plasmática y la disminución de la 

concentración hepática de folatos y el aumento de la peroxidación lipídica. El estudio de 

Kanani y colaboradores169 ha encontrado que el aumento experimental de la concentración de 

Hcy (tras sobrecarga oral con metionina) altera de forma rápida la función endotelial en 

controles sanos y el estrés oxidativo jugaría un papel patofisiológico en el efecto deletéreo 

endotelial de la Hcy. Sin embargo, otros autores no han encontrado una relación entre los 

niveles de MDA y los de Hcy en una muestra de pacientes con enfermedad coronaria, aunque 

sí encontraron relación con la existencia de coronariopatía, lo que haría sospechar que la Hcy 

no es la única responsable del daño oxidante en esta enfermedad170. 
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El empleo de un indicador de estrés oxidativo más sensible como el F2-isoprostano 

(un marcador in vivo de la peroxidación lipídica) permitiría determinar con más precisión el 

estado del estrés oxidativo en individuos con hiperhomocisteinemia 171;172. 

Un estudio recientemente publicado ha encontrado una correlación significativa entre 

los niveles de Hcy y los de superóxido dismutasa extracelular, lo que también sugeriría que la 

hiperhomocisteinemia puede promover estrés oxidativo, aunque no se relacionaron con la 

extensión de la enfermedad coronaria173. 

 

1.4 Hiperplasia intimal. 

La Hcy estimula la mitogénesis en las células musculares lisas vasculares y la síntesis 

de colágeno, dando lugar al engrosamiento mediointimal174-176. Los posibles mecanismos 

incluyen el aumento de la síntesis de ciclina A (que a su vez estimula la reentrada de la célula 

muscular lisa quiescente en el ciclo celular)177, aumento del factor de crecimiento derivado de 

las plaquetas178 y el incremento de la producción de fosfolípidos, activación de la 

proteíncinasa C e inducción de los protooncogenes c-fos y c-myb en las células musculares 

lisas, posiblemente mediado por un factor receptor/transportador-like176. En modelos 

animales, la elevación de la Hcy sérica se correlaciona con aumento de la hiperplasia intimal a 

nivel carotídeo179. Además produce un deterioro de la estructura elástica de la pared arterial 

debido a una alteración de la actividad metaloproteasa180. Sin embargo, en un estudio llevado 

a cabo sobre ratones hiperhomocisteinémicos, se observó la aparición de placas 

arterioscleróticas precoces pero no se evidenció tendencia a la ruptura de la placa181. En varios 

estudios se han relacionado los niveles de Hcy con el engrosamiento arterial medio-intimal. 

Así, en adultos sanos, éste fue aproximadamente 3 veces más frecuente en sujetos en el quintil 

más alto de los niveles de Hcy comparado con aquéllos pertenecientes al quintil más bajo182. 

En otro estudio realizado entre varones de 45 a 69 años, aquéllos con niveles elevados de Hcy 
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(>11,5 µmol/L) presentaron aumento del engrosamiento mediointimal; sin embargo, no hubo 

diferencias entre las mujeres183. En otro estudio, los individuos en el cuartil más alto (frente al 

más bajo) de niveles de Hcy estuvieron más predispuestos a presentar engrosamiento parietal 

arterial (OR: 2,6) tras ajustar por edad, sexo y otros factores de riesgo184. Sin embargo, otro 

estudio que incluyó sujetos homocigotos y heterocigotos para la deficiencia de CBS, así como 

otros con hipercolesterolemia familiar e hipertensión esencial y fumadores, no encontró 

correlación entre los niveles de Hcy y el engrosamiento intimomedial185.  

No existen datos sobre los efectos del suplemento vitamínico en la reducción del 

engrosamiento intimomedial. Sin embargo, en un estudio observacional, se midió el grosor 

intimomedial carotídeo en pacientes con insuficiencia renal crónica antes y después del 

trasplante, en ausencia de tratamiento con vitaminas; aunque se produjo una reducción 

significativa de los niveles de Hcy y del grosor intimomedial tras el trasplante, no hubo una 

correlación significativa entre las dos variables186. 

 

1.5 Hipertensión.  

En modelos animales la hiperhomocisteinemia experimental aumenta la presión 

arterial sistólica y diastólica137. Además las concentraciones plasmáticas de Hcy son mayores 

en pacientes con HTA187;188, habiéndose relacionado la hiperhomocisteinemia con el 

desarrollo de HTA sistólica aislada en algunos individuos189. La observación de que la 

hiperhomocisteinemia induce alteración de la función endotelial en los vasos de resistencia 

puede ayudar a explicar la relación entre Hcy e hipertensión143. 

    

El mecanismo por el cual la Hcy causa daño vascular no está totalmente clarificado. 

La evidencia experimental sugiere que la Hcy promueve la aterogénesis al facilitar el daño 

arterial debido al estés oxidativo, alterando la matriz extracelular y estimulando la 
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proliferación de las células musculares lisas. Puede promover la enfermedad tromboembólica 

al provocar un daño oxidativo del endotelio, alterando las propiedades coagulantes de la 

sangre y modificando el tono vasomotor dependiente del endotelio. Sin embargo, la mayoría 

de los estudios in-vitro y los estudios con voluntarios se han realizado con concentraciones de 

Hcy superiores a 10 veces las observadas en pacientes con hiperhomocisteinemia moderada y 

por tanto deben ser interpretadas con precaución; de manera que el efecto aterogénico y/o 

protrombótico de la Hcy aún no ha sido definitivamente probado. 

 

2. Estudios epidemiológicos. 

 

2.1 Estudios Genéticos y Familiares. 

El papel de factores familiares determinantes de los niveles de Hcy plasmática ha sido 

demostrado en estudios de gemelos190, investigación de familias191 y por el hallazgo frecuente 

de cifras elevadas de Hcy en familias con enfermedad coronaria precoz192. En niños, un 

modesto incremento de los niveles de Hcy se ha asociado con muerte cardiovascular 

prematura en familiares de sexo masculino193. Estos datos actuales sugieren por tanto que la 

elevación de las cifras de Hcy es un rasgo familiar que puede contribuir a aumentar el riesgo 

en personas con una historia familiar de enfermedad cardiovascular.  

Se ha descrito la existencia de niveles más elevados de Hcy entre mujeres 

premenopáusicas de raza negra que entre las de raza blanca, así como concentraciones 

menores de folatos plasmáticos, lo que podría contribuir a las mayores tasas de enfermedad 

coronaria en mujeres premenopáusicas de raza negra194. 

 

2.2 Cistationina βsintetasa. y 5-10-Metiltetrahidrofolato reductasa.  

Estudios iniciales en pacientes con enfermedad vascular mostraron que una respuesta 
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anómala a la sobrecarga de metionina en la dieta se debía a un déficit heterocigótico de 

CBS195. Sin embargo, dichos portadores no parecen asociarse a un exceso de riesgo de 

enfermedad cardiovascular196 y la mutación ocurre sólo de forma esporádica en pacientes con 

enfermedad vascular197. Algunos estudios89;198, aunque no todos199, han encontrado que el 

polimorfismo C677T en el gen de la MTHFR es un factor de riesgo de enfermedad vascular. 

Un metaanálisis de 8 estudios casos-controles sugiere que el genotipo TT es un modesto 

aunque significativo factor de riesgo para presentar enfermedad coronaria200. El que el 

genotipo TT (un fuerte predictor de hiperhomocisteinemia en la población general89) no se 

asocie de forma inequívoca con un aumento del riesgo cardiovascular podría explicarse por su 

relativa baja prevalencia y su asociación con niveles elevados de Hcy sólo en presencia de 

deficiencia de folatos201. El metaanálisis más reciente llevado a cabo a este respecto parece  

confirmar que el genotipo TT presenta un mayor riesgo de enfermedad coronaria, sobre todo 

en presencia de niveles bajos de folatos202. 

 

2.3. Estudios transversales y casos-controles retrospectivos. 

Se han publicado más de 50 estudios de casos y controles que han encontado 

elevaciones significativas de la concentración plasmática de Hcy y mayor prevalencia de 

hiperhomocisteinemia en pacientes con enfermedad cardiovascular que en los controles. La 

mayoría de los estudios transversales y retrospectivos han encontrado una asociación entre los 

niveles plasmáticos de Hcy y el riesgo cardiovascular. Un metaanálisis de 27 estudios 

observacionales (23 transversales o casos-controles retrospectivos y 4 casos-controles 

anidados basados en cohortes prospectivas), con aproximadamente 4000 pacientes mostró que 

la hiperhomocisteinemia se asociaba con un incremento del riesgo en eventos coronarios 

fatales y no fatales (odds ratio: 1,7; intervalo de confianza 95%: 1,5-1,9), enfermedad 

cerebrovascular (odds ratio: 2,5; intervalo de confianza 95%: 2-3), y enfermedad vascular 
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periférica (odds ratio: 6,8; intervalo de confiaza 95%: 2,9-15,8)203. La magnitud del riesgo era 

similar a la de otros factores de riesgo coronario como la hipercolesterolemia o el tabaquismo, 

estimándose que aproximadamente el 10% de la enfermedad coronaria en la población 

general podía atribuirse a la hiperhomocisteinemia. Asumiendo una relación lineal entre los 

niveles de Hcy y el riesgo cardiovascular, una elevación de 5 µmol/L de los niveles de Hcy 

total conllevaría un aumento de riesgo cardiovascular de 0,33 (similar a una elevación de la 

concentración plasmática de colesterol total de 0,5 µmol/L. Otro metaanálisis204 que incluyó 

33 estudios concluye que la Hcy puede ser un indicador de estilos de vida no saludables, y en 

ese sentido tendría gran valor al manejar pacientes con enfermedad coronaria. Este estudio 

establece una odds ratio global de 1,58 (1,49-1,68), odds ratio en estudios con poblaciones 

menores de 500 pacientes de 1,88 (1,72-2,05), odds ratio en estudios de cohortes de 1,49 

(1,33-1,67) y una odds ratio en los estudios casos-controles de 1,62 (1,5-1,74) para la 

probabilidad de presentar enfermedad coronaria en aquellos enfermos con 

hiperhomocisteinemia. Estudios más recientes han reportado además una asociación entre 

hiperhomocisteinemia y enfermedad vascular arteriosclerótica205-208. El metaanálisis más 

reciente publicado sugiere que la hiperhomocisteinemia moderada es un predictor 

independiente de enfermedad coronaria e ictus mucho más modesto de lo que se pensaba209. 

Este análisis encontró que, tras el ajuste por factores de riesgo cardiovascular clásicos, una 

reducción del 25% de los niveles habituales de Hcy (aproximadamente unos 3 µmol/l) se 

asocia a una reducción del 11% (OR 0,89, intervalo de confianza al 95% 0,83-0,96) para el 

desarrollo de enfermedad coronaria y del 19% (OR 0,81, intervalo de confianza al 95% 0,69-

0,95) para el desarrollo de ictus. 

El European Collaborative Study concluyó que la Hcy total era un factor de riesgo 

independiente para el desarrollola arteriosclerosis, calculando un aumento del riesgo relativo 

de enfermedad vascular arteriosclerótica de 1,35 en hombres y 1,42 en mujeres por cada 0,5 
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µmol/L de aumento de los niveles basales de Hcy total109. En alguno de ellos se ha 

relacionado la hiperhomocisteinemia con el infarto de miocardio pero no con la enfermedad 

coronaria no complicada210. 

Sin embargo, el estudio de Nielsen y colaboradores no han encontrado relación entre 

la hiperhomocisteinemia y la enfermedad coronaria en mujeres postmenopáusicas211. 

Un estudio reciente realizado sobre necropsias de pacientes que presentaron muerte 

súbita determina la relación de la hiperhomocisteinemia con dicha causa de muerte, de forma 

independiente de la presencia de trombo intracoronario, y sobre todo en relación con placas 

arterioscleróticas fibrosas, pobres en lípidos212.  

Existen estudios que han demostrado una asociación clara entre los niveles de Hcy 

total y la extensión anatómica de la enfermedad arteriosclerótica a nivel de la arteria 

carótida182;213, las arterias coronarias214;215, la aorta216;217 y la enfermedad vascular 

periférica218. 

 

2.4 Estudios prospectivos.  

Los resultados de estudios prospectivos sobre la asociación entre 

hiperhomocisteinemia y riesgo cardiovascular han sido a veces controvertidos. 20 estudios 

han encontrado asociación estadísticamente significativa entre niveles elevados de Hcy y 

enfermedad cardiovascular. Un gran estudio realizado en Noruega reportó un riesgo relativo 

(RR) de enfermedad coronaria del 1,4 (IC 95%: 1,2-1,7) por cada incremento de 4 µmol/L en 

los niveles plasmáticos de homocisteína219. En el Physician´s Health Study, el RR ajustado de 

infarto de miocardio fatal o no fatal fue de 3,4 (IC 95%: 1,3- 8,8; p=0,01) en sujetos cuyos 

niveles de Hcy se encontraban en el percentil 95 respecto a aquéllos que se encontraban en el 

percentil 10220. Un estudio británico reportó que el RR de coronariopatía fatal era de 2,9 (IC 

95%: 2,0-4,1) entre varones cuyos niveles de Hcy se encontraban en el cuartil más alto frente 
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a los que se encontraban en el cuartil más bajo221. Otro estudio británico encontró una 

asociación independiente entre la hiperhomocisteinemia y el riesgo de ictus222. Nygard y 

colaboradores han reportado una fuerte relación entre los niveles de Hcy plasmática y la 

mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria manifiesta en la coronariografía, con un 

RR de muerte de 4,5 (IC 95%: 1,2-17) en pacientes con los niveles más elevados frente a 

aquéllos con niveles más bajos223. En un grupo similar de pacientes los niveles de Hcy se 

mostraron como predictores de mortalidad independientemente de los factores de riesgo 

clásicos, la proteína C reactiva (PCR) y el genotipo MTHFR224. Dos estudio holandeses han 

comunicado una asociación positiva entre los niveles de Hcy y el riesgo de infarto de 

miocardio e ictus225;226. Además, los varones sin enfermedad y con hiperhomocisteinemia 

presentan un riesgo aumentado de trombosis venosa (RR: 3,4; p=0,002)227. Stubbs y 

colaboradores encontraron que la elevación de la Hcy al ingreso predecía la aparición de 

eventos cardiovasculares en los pacientes con SCA a corto y largo plazo (28 días y 2,5 años); 

así, aquéllos pacientes con niveles de Hcy en los 2 quintiles superiores (>12,2 µmol/l) 

presentaron un incremento de 2,6 veces en el riesgo de presentar un evento cardíaco en el 

seguimiento (intervalo de confianza al 95% 1,5-4,3, p<0,001)228. 

Existen varios estudios sobre la asociación entre niveles de Hcy y enfermedad vascular 

en mujeres y en pacientes con enfermedades específicas. Aquellas mujeres postmenopáusicas 

sanas con niveles de Hcy en el cuartil más alto presentaron el doble de riesgo de eventos 

cardiovasculares229. Se ha comunicado una relación positiva entre los niveles plasmáticos de 

Hcy y el riesgo de enfermedad coronaria en mujeres cardiópatas230. Recientemente 

Zylberstein y colaboradores, en un estudio a largo plazo, han encontrado que en mujeres de 

edad mediala la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo independiente para el desarrollo 

de IAM y también de mortalidad por IAM, ilustrando que probablemente son necesarios 

estudios a largo plazo para demostrar los efectos de la hiperhomocisteinemia en la morbilidad 
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y mortalidad post-IAM en mujeres231. Un estudio prospectivo en pacientes con lupus 

eritematoso sistémico encontró una asociación positiva entre los niveles de Hcy y el riesgo de 

eventos aterotrombóticos232. En pacientes con insuficiencia renal terminal los niveles de Hcy 

en el cuartil más alto se asocian con un aumento de 3-4 veces el riesgo de presentar un evento 

cardiovascular fatal o no faltal, si se comparan con los que presentan niveles en el resto de 

cuartiles233-235. En los últimos años se han realizado estudios que relacionan los niveles 

elevados de Hcy con el mayor riesgo cardiovascular en enfermos sometidos a trasplante 

renal236. Así mismo se ha implicado la hiperhomocisteinemia en la génesis de la enfermedad 

vascular del injerto de los pacientes sometidos a trasplante cardíaco, sobre todo en aquéllos 

que desarrollan insuficiencia renal237;238. En pacientes con diabetes mellitus no insulín-

dependientes, los niveles elevados de Hcy se asocian con un aumento de la mortalidad239;240. 

Finalmente, la Hcy plasmática es un fuerte predictor de ictus y mortalidad cardiovascular y no 

cardiovascular en los ancianos95;241. 

Sin embargo, estos resultados no se han confirmado en 9 estudios, incluido un 

subanálisis del Physician´s Health Study que no ha demostrado una asociación significativa 

entre los niveles plasmáticos de Hcy y el riesgo de infarto de miocardio o muerte de origen 

coronario (RR: 1,7; IC 95%: 0,9-3,3) en el seguimiento a largo plazo242. Tampoco se encontró 

una asociación significativa entre los niveles plasmáticos de Hcy y el riesgo de angina o 

ictus243. De forma similar un estudio finlandés244, el Multiple Risk Factor Intervention 

Trial245, el Atherosclerosis Risk in Communities Study246, el Caerphilly Study247 y otros 

estudios realizados en Finlandia y Suecia248;249, no encontraron asociación significativa entre 

la hiperhomocisteinemia, la enfermedad coronaria y el ictus. 5 de estos estudios encontraron 

una tendencia hacia un aumento de riesgo asociado con niveles elevados de 

homocisteína242;244;246;247;250. Es posible que el pequeño tamaño muestral de alguno de ellos, 

los diferentes diseños, y el uso de contrastes extremos bajos (por ejemplo la comparación de 
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tasas de eventos en pacientes por encima del percentil 95 frente a aquéllos por debajo del 

percentil 95) podría contribuir a las discrepancias entre los resultados encontrados. 

Un subanálisis reciente del estudio AFCAPS/TexCAPS establede que los niveles 

elevados de Hcy constituyen un factor pronóstico de riesgo para el desarrollo de un primer 

evento coronario agudo en pacientes sometidos a tratamiento con lovastatina en una estrategia 

de prevención primaria251. Sin embaro, aunque la Hcy predijo eventos coronarios en la 

población de dicho estudio, no existe evidencia de que la determinación de Hcy proporcione 

un mejor método para guiar el tratamiento con estatinas en pacientes con niveles normales de 

LDL. 

 

2.5. Hiperhomocisteinemia y revascularización coronaria. 

El intervencionismo coronario constituye una de las principales estrategias 

terapéuticas en pacientes seleccionados con enfermedad coronaria arteriosclerótica. La 

introducción de los stents ha mejorado el pronóstico de estos pacientes, al disminuir la tasa de 

reestenosis. Sin embargo, una proporción significativa de pacientes experimenta eventos 

isquémicos fatales y no fatales en el seguimiento. La identificación de estos pacientes de alto 

riesgo es esencial. Se han realizado algunos estudios para intentar relacionar diversas 

variables con el pronóstico a medio y largo plazo de estos pacientes. Así, el estudio 

GENERATION (Global Evaluation of New Events and Restenosis After Stent 

Implantation)252 no ha encontrado diferencias en la tasa de reestenosis o progresión de 

enfermedad coronaria entre los pacientes con niveles elevados de Hcy y aquéllos con niveles 

normales. Tampoco el estudio de Stangl y colaboradores encontró una relación entre la 

hiperhomocisteinemia y la aparición de acontecimientos adversos en el segumiento a corto 

plazo (30 días) tras la realización de un procedimiento de revascularización coronaria253. Sin 

embargo, el estudio realizado por Schnyder y colaboradores254 ha establecido que la 
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hiperhomocisteinemia es un predictor independiente de mortalidad, infarto de miocardio no 

fatal y nueva revascularización tras angioplastia coronaria. En esa misma línea se han 

publicado otros estudios con menor número de enfermos sometidos a angioplastia simple255 o 

a implante de stent256. De nuevo, Schnyder y colaboradores han demostrado que el 

tratamiento combinado con ácido fólico, vitamina B12 y piridoxina no sólo reduce los niveles 

de Hcy, sino que disminuye la tasa de reestenosis y la necesidad de revascularización tras la 

angioplastia coronaria257. Por el contrario, un reciente estudio de Genser y colaboradores258 no 

ha encontrado relación entre los niveles plasmáticos de Hcy, vitamina B12 y folatos y la tasa 

de reestenosis intra-stent en el seguimiento a 6 meses. La reciente introducción de los 

dispositivos expandibles recubiertos de fármacos antiproliferativos (rapamicina, taxol) ha 

disminuido significativamente la tasa de reestenosis, aumentando la supervivencia libre de 

eventos y los reingresos en estos pacientes. Todavía no se han publicado resultados sobre la 

posible influencia de los niveles plasmáticos de Hcy en el pronóstico de los pacientes 

sometidos a revascularización con esta nueva generación de dispositivos. 

Existe por tanto una gran evidencia epidemiológica que relaciona el aumento de la 

Hcy plasmática con un mayor riesgo de enfermedad vascular aterotrombótica. No hay una 

consistencia completa, y esto podría estar relacionado con diferencias en el diseño de los 

estudios, el poder estadístico y el azar. En general, la mayor parte de los estudios realizados 

en pacientes afectos de coronariopatía han demostrado mayor prevalencia de 

hiperhomocisteinemia en éstos respecto a los controles. Sin embargo, parece existir 

discrepancia entre los estudios prospectivos y los casos-controles. Ésta podría explicarse 

porque los estudios casos-controles se realizaron en sujetos más jóvenes y se acepta que la 

hiperhomocisteinemia se asocia más con la aterotrombosis a edades más tempranas. Otro 

factor podría ser que la determinación de Hcy en los estudios casos-controles se suele realizar 

entre 1 y 3 meses tras el evento agudo, pudiendo no reflejar de manera fidedigna las 
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concentraciones de Hcy previas al episodio. Así, en dos de estos estudios se observó un 

aumento progresivo de la Hcy desde las primeras 24-48 horas hasta un pico a las 3 semanas 

de un infarto agudo de miocardio, posteriormente las cifras descienden259;260. En otro 

estudio261 se determinaron los niveles de Hcy a más largo plazo (1-3 años del infarto) en 

pacientes que habían sufrido un ictus: En un grupo los niveles descendieron respecto a la 

primera determinación (48 h tras el evento); mientras que en el otro se produjo elevación 

(aquéllos con niveles de folato sérico disminuidos). La interpretación de estos resultados 

resulta compleja: podría deberse a que durante la fase aguda se produjera un mayor 

metabolismo tisular de la Hcy al aumentar la Hcy libre consecuencia del descenso de la 

albúmina en la fase aguda; además posteriormente se suelen modificar los hábitos de vida y 

que ciertos tratamientos farmacológicos también pueden influir sobre las concentraciones de 

Hcy. 

Además, aunque la hiperhomocisteinemia se ha constituido como predictor 

independiente de enfermedad coronaria, su asociación a determinadas situaciones como los 

estados de hipercoagulabilidad o el aumento de marcadores inflamatorios podría empeorar el 

pronóstico de los pacientes con enfermedad coronaria, tal como se puede evidenciar en 

algunos estudios262. 

En cualquier caso, la concentración de Hcy es un factor predictor (dosis-dependiente) 

de mortalidad en enfermos con arteriosclerosis coronaria objetivada mediante 

coronariografía223. 

Por otro lado, la hiperhomocisteinemia moderada puede configurarse como un factor 

de riesgo cardiovascular con asociaciones a otros factores de riesgo clásicos. Si bien 

elevaciones moderadas de la concentración de Hcy, en ausencia de otros factores de riesgo, 

podrían no resultar en un riesgo vascular muy elevado, la asociación de su poder 

trombogénico en pacientes con arteriosclerosis establecida y alto riesgo cardiovascular, sí 
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podría ser determinante en la aparición del evento clínico. En este caso, el tratamiento de la 

hiperhomocisteinemia como prevención de los accidentes cardiovasculares tendría un alto 

interés. De la misma manera, se ha relacionado la hiperhomocisteinemia como un factor de 

riesgo asociado a pacientes con DM tipo 2, aumentando la extensión de la enfermedad 

coronaria en éstos263. 

Recientemente se ha postulado que la hiperhomocisteinemia se relacionaría con la 

enfermedad arteriosclerótica en el caso de que se asociase también un déficit de vitaminas del 

grupo B o de folatos. Un estudio reciente, sin embargo ha concluido que la presencia de 

hiperhomocisteinemia se relaciona con niveles infranormales de vitamima B12 y 

supranormales de creatinina, pero no así con los de folatos264. 

 

2.6 Homocisteína plasmática y extensión de la arteriosclerosis coronaria. 

Varios estudios han encontrado una asociación entre los niveles plasmáticos elevados 

de Hcy y la severidad de la enfermedad coronaria. Así, Montalescot y colaboradores265 

demostraron una relación entre la Hcy y la HTA y la severidad de enfermedad coronaria 

(número de vasos afectados y calidad de los lechos distales). El estudio de Tsai y 

colaboradores266 encontró una relación entre la hiperhomocisteinemia y la extensión de la 

arteriosclerosis coronaria especialmente en pacientes de bajo riesgo mientras que esta 

correlación se hacía menos significativa cuando aumentaba el número de factores de riesgo.  

Sin embargo, Nikfardjam y colaboradores267, no encontraron relación entre la elevación de la 

Hcy plasmática y la extensión de la enfermedad vascular en pacientes con arteriosclerosis 

coronaria prematura, lo que podría indicar que la hiperhomocisteinemia juega un papel más 

importante en la trombosis que en el desarrollo de esclerosis coronaria. Tampoco el estudio de 

Chao y colaboradores268 que la hiperhomocisteinemia se relacione con una mayor severidad y 

extensión de la enfermedad coronaria. Por otra parte, el estudio de Schnyder y 
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colaboradores269 también encontró asociación entre la hiperhomocisteinemia y la severidad de 

la enfermedad coronaria en una cohorte de pacientes sometidos a coronariografía. Nagai y 

colaboradores270 han encontrado que la hiperhomocisteinemia se relaciona de forma inversa 

con la formación de circulación colateral en pacientes con arteriosclerosis coronaria. 

Algunos investigadores han  encontrado que en los individuos 

hiperhomocisteinémicos se produce enfermedad coronaria de una manera más precoz en 

aquéllos con niveles normales de homocisteína271;272 aunque otros autores no lo han 

confirmado. 

  

3. Tratamiento de la hiperhomocisteinemia. Ensayos clinicos. 

 

3.1. Suplementos de ácido fólico. 

El ácido fólico (ácido pterolymonoglutámico: forma sintética equivalente a los folatos 

de la dieta) es el principal tratamiento de la hiperhomocisteinemia. Es una terapia barata, 

segura y efectiva para disminuir los niveles de Hcy en unas pocas semanas. Las principales 

fuentes naturales de folatos son los cereales, el pan, las frutas y verduras. Algunos estudios 

han demostrado que la presencia de niveles bajos en plasma de folatos  vitaminas del grupo B 

aumentan el riesgo de desarrollar arteriosclerosis273. El tratamiento aislado o combinado de 

ácido fólico y vitaminas B6 o B12 reduce los niveles de Hcy incluso en pacientes sin déficits de 

dichos principios274. En pacientes con enfermedad coronaria se ha demostrado una 

disminución significativa de la concentración de Hcy con una dosis de 400 µg diarios de 

ácido fólico durante 4-5 semanas274-276. Incluso una dosis menor (200 µg/día) ha demostrado 

una alta eficacia en la reducción de los niveles de Hcy277. Aunque estas dosis bajas serían 

eficaces en la mayoría de los pacientes, los individuos con insuficiencia renal, algunos con la 

variante termolábil de la MTHFR o los que se encuentran en tratamiento con algún fármaco 



 55

que altera el metabolismo de la Hcy podrían precisar dosis mayores de ácido fólico.  

Además los resultados en la reducción de los niveles de Hcy el suplemento de folatos 

proporciona una mejora en parámetros de función endotelial (como la vasodilatación 

dependiente del endotelio)278;279 aunque no se ha observado un aumento de la producción de 

óxido nítrico in vitro. Sin embargo, el estudio realizado por Doshi y colaboradores280;281 

encontró que la mejoría en parámetros de función endotelial se relacionaba con la 

administración de fólico pero no con la reducción de los niveles de Hcy, en probable relación 

con una mejora del estrés oxidativo. En otro estudio se ha evidenciado que la reducción de los 

niveles de Hcy mediante un suplemento de ácido fólico disminuye la reactividad vascular en 

pacientes con enfermedad coronaria282. En el estudio de Thambyrajah y colaboradores el 

suplemento con 5 mg diarios de ácido fólico se asoció no sólo a una reducción de los  niveles 

de Hcy sino también  con una mejora de la función endotelial283. En el mismo sentido se 

decanta el estudio de Chambers y colaboradores284 empleando suplementos de ácido fólico y 

complejos vitamínicos. También el estudio de Title y colaboradores285 encuentra una mejora 

en la disfunción endotelial en pacientes con arterioesclerosis coronaria a los que se administró 

suplementos de ácido fólico. 

Un efecto secundario potencial de los suplementos de ácido fólico es un daño 

neurológico progresivo (degeneración combinada subaguda medular) en pacientes con déficit 

concomitante de vitamina B12 debido a que el ácido fólico puede enmascarar las alteraciones 

hematológicas que produce este último. Sin embargo, esto se puede obviar determinando los 

niveles de dicha vitamina antes de iniciar el tratamiento o bien añadiendo ésta de forma 

combinada al ácido fólico (un mínimo de 400 µg diarios, ya que aunque sólo se necesitan 2 

µg al día, sólo un 3-4% se absorbe tras su administración oral). En el caso de la vitamina B6 el 

principal efecto secundario es una neuropatía periférica sensitiva que se puede producir con 

dosis superiores a 400 mg al día; sin embargo, las dosis que se suelen emplear son sólo de 10-
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50 mg diarios. 

Dado que estos suplementos son relativamente baratos y seguros parece razonable 

detectar y tratar la hiperhomocisteinemia en ciertos grupos de alto riesgo. Desde el 1 de enero 

de 1998 la “US Food and Drug Adminstration (FDA)” obligó a fortalecer con ácido fólico los 

cereales y harinas (140 µg/100 g) con la intención de prevenir defectos del tubo neural. No se 

sabe cómo influirá esta decisión en los estudios de intervención, pero desde entonces se ha 

objetivado un incremento del 60-100% en las concentraciones plasmáticas de folatos en el 

grupo de adultos de edad media y mayores del estudio Framingham, las concentraciones 

medias de Hcy han disminuido en el 7-10% y el número de individuos 

hiperhomocisteinémicos ha descendido del 19% al 10%286. Sin embargo, Bostom y 

colaboradores287 no encontraron una reducción estadísticamente significativa en los niveles de 

Hcy tras sobrecarga oral con metionina en un grupo de pacientes estudiados en la era post-

fortificación, lo que tendría importantes implicaciones para el poder estadístico de los ensayos 

clínicos que postulen la hipótesis de que la reducción de los niveles de Hcy plasmática puede 

disminuir las tasas de eventos cardiovasculares. Un estudio reciente ha demostrado que 

aunque los cereales enriquecidos aumentan los niveles de folato plasmático en torno al 30%, 

los niveles de Hcy sólo se redujeron un 3-7% pero que sin embargo, los cereales enriquecidos 

con mayor cantidad de ácido fólico (400 µg) producían una reducción de los niveles de Hcy 

de al menos un 11%, lo que sugiere que la fortificación con ácido fólico a niveles mayores de 

los corrientemente recomendados sería más beneficiosa288. Jang y colaboradores289 han 

demostrado así mismo que la sustitución de arroz refinado por arroz entero como fuente de 

carbohidratos en las comidas produce efectos beneficiosos sobre los niveles de glucemia, 

insulina, Hcy y peroxidación lipídica en pacientes con enfermedad coronaria. Anderson y 

colaboradores290 han analizado si la fortificación con fólico en los alimentos (inicialmente 

aprobada por la FDA para disminuir defectos congénitos del tubo neural) habría disminuido 
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los niveles de Hcy en la población, encontrando una reducción de éstos en promedio de unos 

2 µmol/L y una disminución de individuos con hiperhomocisteinemia de alto riesgo (> 15 

µmol/L) de un 33%. Un estudio reciente291 ha demostrado que los alimentos ricos en 

isoflavonas producen una reducción del riesgo coronario al disminuir los niveles de lípidos, 

LDL oxidadas, Hcy y presión arterial. 

 

3.2. Ensayos clínicos. 

Los datos epidemiológicos apoyan la existencia de un papel para la Hcy en la 

patogenia de la arteriosclerosis y la hipertensión. Incluso estudios prospectivos negativos 

sugieren que la deficiencia de vitaminas B puede contribuir a la enfermedad vascular. Mark y 

colaboradores292 han encontrado que la respuesta al tratamiento con vitaminas y ácido fólico 

disminuye los niveles de Hcy pero de forma independiente del polimorfismo genético de la 

enzima MTHFR. Sin embargo, ensayos controlados aleatorizados en los que se estudian los 

efectos de la reducción de las concentraciones de Hcy sobre los objetivos finales 

cardiovasculares no se han completado todavía. Un estudio no controlado ha demostrado que 

el tratamiento de la hiperhomocisteinemia reduce el tamaño de la placa aterosclerótica293. 

El estudio PACIFIC (Prevention with a Combined Inhibitor and Folate in Coronary 

Heart Disease) randomizó a 723 pacientes con IAM o AI a recibir 0,2 mg diarios de ácido 

fólico, 2 mg de ácido fólico o placebo; las dos dosis de fólico redujeron los niveles de Hcy 

pero los efectos de la dosis mayor fueron tres veces superiores294.  

El estudio VISP (Vitamin intervention for stroke prevention)295 randomizó a 3680 

adultos con ictus a recibir una dosis diaria de una combinación de 25 mg de piridoxina, 0,4 

mg de cobalamina y 2,5 mg de ácido fólico, frente a una dosis baja de la combinación previa 

(200 µg de piridoxina, 6 µg de cobalamina y 20 µg de ácido fólico), independientemente de 

sus niveles de Hcy; encontrando que a pesar de reducir de forma moderada la Hcy plasmática, 
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este suplemento no influyó en la aparición de efectos vasculares en el seguimiento a 2 años.  

El Swiss Heart Study evaluó el efecto de la terapia de reducción de Hcy en el 

pronóstico clínico tras el intervencionismo coronario percutáneo. Se incluyeron 553 pacientes 

sometidos a angioplastia coronaria, que se randomizaron a recibir una combinación diaria de 

1 mg de ácido fólico, 400 µg de cianocobalamina y 10 mg de piridoxina frente a placebo. La 

estrategia terapéutica disminuyó la incidiencia de eventos cardiovasculares (muerte, IAM, 

necesidad de nueva revascularización) en el seguimiento a 6 meses y un año296.  

Recientemente se ha publicado el estudio WENBIT (Western Norwegian Study on the 

Effects of Homocysteine Reduction with B.vitamins in Patients with Angiographically 

Verified Coronary Artery Disease)297. En este caso el tratamiento con ácido fólico y vitamina 

B12 disminuyó rapidamente la concentración de Hcy plasmática basal y tras sobrecarga con 

metionina; la vitamina B6 no modificó los niveles basales de Hcy pero sí tras sobrecarga con 

metionina. Los resultados sobre el pronóstico no se han publicado hasta la fecha. 

Se han puesto en marcha otros ensayos multicéntricos aleatorizados para estudiar la 

utilidad de los suplementos de ácido fólico y vitaminas del grupo B en la prevención 

secundaria de pacientes con enfermedad cardiovascular (Tabla 4). 

  

3.3. Rehabilitación cardíaca. 

El estudio de Ali y colaboradores298 puso de manifiesto que un programa de 

rehabilitación cardiaca realizado sobre pacientes que habían sufrido un evento coronario 

reciente y que presentaban niveles normales de lípidos en el momento de su inclusión 

permitía disminuir de forma significativa los niveles de Hcy entre aquéllos que presentaban 

hiperhomocisteinemia al inicio del estudio. Así, evidenciaron una disminución del 12% en los 

niveles de Hcy, que a su vez podría reducir el riesgo coronario entre un 20-30%. 
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Tabla 2. Estudios prospectivos y casos-controles anidados sobre 

hiperhomocisteinemia y riesgo cardiovascular. 

 
 

 

Estudio 

 

 

Sexo 

 

 

Casos/Controles 

 

 

Objetivo 

 

Seguimient

o medio 

(años) 

Homocisteína 

media 

(µmol/l) 

Casos/Controles 

 

RR 

(IC 95%) 

Physician´s Health 

Study, U.S.A220 

H 271/271 

 

IAM fatal/no fatal y 

enfermedad coronaria 

5 11,1/10,5 3,4  

(1,3-8,8) 

BUPA, Reino 

Unido221 

H 229/1126 Muerte 

cardiovascular 

8,7 ≥15,2/<10,3 2,9  

(2,0-4,1) 

Tromso219, Noruega H/M 123/492 Enfermedad 

cardiovascular 

4 12,7/11,3 1,32 

(1,0-1,6) 

British Regional 

Heart Study222 

H 107/118 Ictus 12,8 13,7/11,9 2,8 

(1,3-5,9) 

Nygard, Bélgica223 H/M 64 casos Mortalidad 4,6 ≥20/≤9 4,5 

(1,2-16) 

Physician´s Health 

Study, U.S.A.242 

H 333/333 IAM/muerte 

cardiovascular 

7,5 -/- 1,7 

(0,9-3,3) 

Physician´s Health 

Study243, U.S.A. 

H 149/149 Nueva angina o 

necesidad de CABG 

9 10.9/10,4 1 

(0,4-2,4) 

Physician´s Health 

Study250, U.S.A. 

H 109/427 Ictus isquémico 5 11,4/10,6 1,2 

(0,7-2,0) 

MRFIT245, U.S.A. H 93/186 

147/286 

IAM no fatal 

Muerte 

cardiovascular 

7 12,6/13,1 

12,8/12,7 

0,82 

(0,55-54) 

North Karelia 

Project244, Finlandia 

H/M 265/269 IAM/ictus 9 H 9,9/9,8 

M 9,6/9,3 

H1,05 

(0,56-1,95) 

M 1,22 

(0,6-2,8) 

ARIC246, U.S.A. H/M 232/537 IAM 3,3 8,9/8,5 1,28 

(0,5-3,2) 

Ridker227, U.S.A. H 145/646 Tromboembolismo 

venosos 

10  3,4  

(1,6-7,3) 

Bots225, Holanda H/M 224/553 IAM, ictus 2,7  2,5  

(1,2-5,3) 

Ridker229, U.S.A. M 122/244 Enfermedad 

cardiovascular 

3  2 

(1,1-3,8) 

Hoogeveen240, 

Holanda 

H/M 171/640 Mortalidad 5  1,6  

(1-2,5) 

Knekt230, Finlandia M 149/298 Enfermedad coronaria 13  1,6 (1-2,5) 

Fallon247,Reino 

Unido 

H 312/1248 IAM y muerte 

cardiovascular 

10  1 

(0,6-1,9) 

Thogersen248, 

Suecia 

H/M 78/156 IAM 1,5   

Knekt249, Finlandia H 438/876 IAM y muerte 

cardiovascular 

1,5  0,9 

(0,5-1,6) 
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Petri232, U.S.A. H/M 94 Tromboembolismo 

arterial y venoso,ictus 

4,8  3,5 (1-12,5) 

2,4 (1,-1,4) 

Bostom233, U.S.A. H/M 16 Enfermedad 

cardiovascular 

1,4  3(1,1-8,1) 

4,4(1,6-12) 

Moustapha235, 

U.S.A. 

H/M 86 Mortalidad y 

enfermedad 

cardiovascular 

1,5  1,01 

(1-1,01) 

Stehouwer226, 

Holanda 

H 162 Enfermedad 

coronaria, ictus 

10  1,8 

(1-3,1) 

Stehouwer, 

Holanda239 

H/M 49 Mortalidad 6,4  1,11 

(1,08-1,15) 

Bostom299, U.S.A. H/M 897 Mortalidad 10  2,2 

(1,9-2,6) 

Bostom95, U.S.A. H/M 165 Ictus 9,9  1,8  

(1,1-2,9) 

Anderson224, U.S.A. H/M 166 Mortalidad 3  1,6  

(1,2-2,2) 

Ducloux300, Francia H/M 30 Enfermedad 

cardiovascular, 

mortalidad 

1,7  1,06  

(1,04.1,09) 

Vollset241, Noruega H/M 259 Mortalidad 4,1  1,5  

(1,3-1,7) 

H: Hombres, M: Mujeres 
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Tabla 3. Estudios casos-controles retrospectivos sobre hiperhomocisteinemia y 

riego cardiovascular. 

 
 

 

Estudio 

 

 

Sexo 

 

 

Casos/Controles 

Homocisteína media 

(µmol/l) 

Casos/Controles 

 

RR 

(IC 95%) 

Graham109, 

Europa 

H/M 750/800 11,3/9,7 2,2 

(1,6-2,9) 

Lingren, Suecia H/M 162/60 13,4/13,8 NS 

Hopkins192, 

U.S.A. 

H/M 162/155 H 13,7/11,3 

M 12,6/8,9 

8,1 

(3,2-20,4) 

Dalery206, Canadá H/M 150/584 H 11,7/9,7 

M 12/7,6 

P<0,001 

P<0,01 

Robinson207, 

U.S.A. 

H/M 304/231 H 13,9/11,2 

M 15,3/10,1 

P<0,01 

P<0,01 

Malinow208, 

Francia e Irlanda 

H 420/521 Irlanda 15,5 

Francia 16,7 

OR: 1,84 (0,8-4,5) 

OR :4,27 (2,0-9,3) 

Markus, Reino 

Unido 

H/M 160/75 1,32 P=0,09 

H:Hombres, M: Mujeres 
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Tabla 4. Estudios randomizados en marcha o recientemente publicados sobre 

reducción de la homocisteína mediante el empleo de suplementos de ácido fólico 

y/o combinación con complejos vitamínicos del grupo B en prevención secundaria 

de enfermedad cardiovascular. 

 

WENBIT  Bergen Vitamin Study   Noruega 

CHAOS-2  Cambridge Heart Antioxidant Study  Reino Unido 

HOPE-2  Heart Outcomes Prevention Evaluation U.S.A. 

   Study 

NORVIT  Norwegian Study of Homocysteine  Noruega 

   Lowering with Vitamins in Myocardial 

   Infaction 

PACIFIC  Prevention with A Combined Inhibitor Australia 

   and Folate in Coronary Heart Disease 

   Study 

SEARCH  Study of the Effectiveness of Additional Reino Unido 

   Reductions in Cholesterol and  

   Homocysteine 

VISP   Vitamins in Stroke Prevention Trial  U.S.A.  

VITATOPS  Vitamins to Prevent Stroke Study  Australia 

WACS   Women´s antioxidant and Cardiovascular U.S.A. 

   Disease Study   

IST-2   International Strokes Trial Number 2 NuevaZelanda  
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V. POLIMORFISMO C677T (A222V) DE LA ENZIMA 

METILTETRAHIDROFOLATO REDUCTASA Y ENFERMEDAD CORONARIA. 

 

Las mutaciones de genes que codifican enzimas implicadas en el metabolismo de la 

Hcy (MTHFR, CBS y Metionina sintetasa) han sido indentificadas como factores de riesgo 

genéticos para la aparición de fenómenos tromboembólicos. Estas mutaciones presentan una 

distribución heterogénea en diferentes áreas geográficas y en distintos grupos étnicos301. Así, 

el estudio de Chambers y colaboradores encontró que la mutación es poco prevalente entre los 

hindúes residentes en el Reino Unido en comparación con caucasianos, a pesar de que los 

primeros presentaron mayores niveles de Hcy, concluyendo que el polimorfismo no influye  

en los niveles de Hcy, independientemente de los niveles de folatos, y por tanto no influye en 

la presencia de enfermedad coronaria, estableciendo la posibilidad de diferencias interraciales 

en la distribución de este polimorfismo y en su influencia sobre la enfermedad coronaria302. 

En 1988, Kang y colaboradores303;304 describieron que más del 5% de la población 

presenta una variante heredada termolábil de la enzima MTHFR, que se asociaba a una 

actividad reducida de dicha enzima. Posteriormente, en 1995, Frost y colaboradores 

establecieron que el polimorfismo C677T de la MTHFR era el responsable de dicha variante 

enzimática mutada y que era un factor de riesgo independiente para la enfermedad vascular89. 

En el polimorfismo C677T, la nueva variante enzimática de la MTHFR se caracteriza 

por la sustitución de valina por alanina en la cadena polipeptidica, dando lugar a una forma 

termolábil de ésta, cuya actividad enzimática es menor89. Los individuos homocigotos  para 

este polimorfismo parecen asociarse a niveles moderadamente elevados de Hcy en 

plasma89;305 sobre todo en presencia de niveles bajos de folatos306-308 y algunos estudios han 

evidenciado un aumento en la prevalencia de estos homocigotos en pacientes con enfermedad 

cardiovascular309 mientras que otros no han confirmado dicha relación310-320. Un metaanálisis 
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basado en ocho estudios demostró que la mutación homocigota C677T de la MTHFR estaba 

presente en 299 de 2476 pacientes con enfermedad cardiovascular (12,1%) y en 257 de 2481 

controles sanos (10,4%) con una odds ratio de 1,22 (IC 95% 1,01-1,47)321. Otro metaanálisis 

realizado sobre 13 estudios no encontró una diferencia significativa entre pacientes (3281) y 

controles (3218) en la frecuencia de mutación homocigótica (12,2% vs. 13,2%) ni en la 

prevalencia de heterocigotos (33,7% vs. 35,6%)319. El estudio de Meisel y colaboradores no 

encontró diferencias entre las distintas variantes alélicas de tres polimorfismos de la MTHFR 

y la presencia de niveles elevados de Hcy plasmática ni tampoco relación con la aparición de 

enfermedad coronaria322.  

Estos resultados contradictorios podrían deberse a diferentes criterios de selección de 

los pacientes o también a la inclusión de individuos procedentes de diferentes áreas 

geográficas o pertenecientes a grupos étnicos distintos: tres de los trabajos que encontraron 

relación directa entre la presencia de la variante polimórfica mutada y el desarrollo de 

arteriosclerosis coronaria se realizaron sobre población japonesa309;323;324, mientras que los 

que obtuvieron resultados contradictorios se realizaron en otras áreas geográficas325-329. Otra 

posibilidad es que sea preciso que se produzcan alteraciones moleculares en varias enzimas 

relacionadas con el metabolismo de la Hcy para que ésta aumente en el plasma. También es 

de destacar que los estudios que han encontrado una relación entre las variantes alélicas del 

polimorfismo C677T de la MTHFR han incluido con frecuencia a pacientes jóvenes309;330;331. 

Estos resultados discrepantes de diferentes estudios sugiere que hay interacciones complejas 

genético-medioambientales en la etiología de la enfermedad coronaria en relación con la 

hiperhomocisteinemia. En este sentido, el déficit de folatos sería clave en la asociación de las 

variantes de la MTHFR y arteriosclerosis coronaria, aunque alguno de los estudios realizados 

no han encontrado aumento del riesgo de cardiopatía isquémica incluso en presencia de 

déficits de folatos o de vitaminas del grupo B320. 
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Mager y colaboradores estudiaron la correlación entre los niveles plasmáticos de Hcy 

y la edad de inicio de la enfermedad coronaria en diferentes genotipos de MTHFR331 y 

encontraron una fuerte relación entre los niveles de Hcy y la edad de inicio de la enfermedad 

coronaria en homocigotos TT y ausencia de asociación en los no-TT, e incluso los pacientes 

no-TT, en presencia de hiperhomocisteinemia, no se relacionan con la edad de inicio de los 

síntomas. 

Verhoef  y colaboradores332 encontraron una relación entre la variante TT de la 

MTHFR y la hiperhomocisteinemia, sobre todo si el polimorfismo se asociaba a niveles bajos 

de folatos intraeritrocitarios pero no demostraron asociación con un mayor riesgo de 

enfermedad coronaria. 

Varios estudios han encontrado una relación positiva entre la variante alélica de la 

MTHFR y la presencia de niveles reducidos de folatos intraeritrocitarios333;334 mientras que 

otros han encontrado niveles más altos de folatos intraeritrocitarios en los pacientes 

homocigotos TT335;336. 

El estudio de Kosokabe y colaboradores337 establece una relación entre la variante 

alélica del polimorfismo C677T y la hiperplasia intimal tras revascularización percutánea con 

Stent, de manera que los homocigotos TT constituyen un predictor independiente de 

hiperplasia intimal tras el intervencionismo coronario, a pesar de que no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en los niveles plasmáticos de Hcy entre las 

diferentes variantes alélicas. 

Un reciente estudio no ha encontrado una relación entre la variante polimórfica y la 

respuesta al tratamiento con suplementos vitamínicos y ácido fólico aunque sí que existía 

relación entre dicha variante y los niveles plasmáticos de homocisteína338. Aunque otros 

estudios han objetivado una asociación entre la variante homocigota TT y la enfermedad 

coronaria y dado que dicha variante se asocia a mayores niveles de Hcy cabría esperar una 
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mayor reducción en sus niveles plasmáticos con la intervención terapéutica que sin embargo 

no se ha objetivado339. 

El metaanálisis más completo y más reciente estudió la relación entre el polimorfismo 

C677T de la MTHFR y el riesgo de enfermedad isquémica coronaria sobre un total de 40 

estudios observacionales (11162 casos y 12758 controles), encontrando un aumento 

significativo del riesgo de padecer enfermedad coronaria en aquéllos con el genotipo TT, 

especialmente en presencia de niveles bajos de folatos (odds ratio 1,16; IC al 95% 1.05-

1,28)202, lo cual reforzaría la hipótesis de que las alteraciones del metabolismo del ácido 

fólico (que dan lugar a elevación de la Hcy plasmática) se relacionarían de forma causal con 

el riesgo del desarrollo de enfermedad coronaria. En este mismo estudio se objetivó que dicha 

relación era mayor en los estudios europeos (odds ratio 1,14; IC al 95% 1,01-1,28) que en los 

americanos (odds ratio 0,87, IC al 95% 0,73-1,05), lo que también se relacionaría con los 

niveles de folatos. 

Recientemente se ha descrito un nuevo polimorfismo de la enzima MTHFR (A1298C) 

que da lugar a una sustitución de glutamina por alanina y se asocia a disminución de la 

actividad enzimática in vitro pero que no parece asociarse a niveles elevados de Hcy en 

plasma327;340, ni a un aumento del riesgo cardiovascular341. Sin embargo, la presencia de 

variantes homocigotas de ambos polimorfismos sí parece asociarse a 

hiperhomocisteinemia342. Aún más reciente es la descripción de un nuevo polimorfismo de la 

MTHFR (T1317C) que parece no provocar ningún efecto sobre la actividad del enzima y 

cuyos homocigotos son extremadamente raros entre la población europea327; así mismo, no se 

relaciona con la aparición de enfermedad coronaria327. 
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HIPÓTESIS 
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La presencia de deteminadas variantes alélicas del polimorfismo C677T de la MTHFR 

parece relacionarse con niveles plasmáticos basales supranormales de Hcy y podría tener 

influencia en la aparición y severidad de la arteriosclerosis coronaria y en el pronóstico del 

SCA. La hiperhomocisteinemia moderada parece jugar un papel en la génesis y progresión de 

la enfermedad arteriosclerótica coronaria, existiendo gran controversia acerca de su influencia 

en el pronóstico de los síndromes coronarios. Por otro lado, el déficit de cofactores 

indispensables para el normal funcionamiento de las rutas metabólicas relacionadas con la 

Hcy (folatos, vitamina B12) podría dar lugar a una elevación de los niveles plasmáticos de 

ésta y de manera indirecta y/o directa relacionarse con una peor evolución a medio plazo del 

SCA. No ha sido estudiada de forma exhausitva la posible relación de la 

hiperhomocisteinemia y las alteraciones del metabolismo de este amioácido con los 

fenómenos inflamatorios sistémicos, que podrían así mismo justificar su hipotética influencia 

pronóstica en el SCA. 

 

1. Existe una distribución alélica diferente del polimorfismo C677T (A222V) de la 

MTHFR entre un grupo de pacientes con SCA sometidos a coronariografía y un grupo 

de controles sin evidencia de enfermedad arteriosclerótica coronaria. 

2. Los niveles plasmáticos basales de Hcy y de cofactores relacionados con su 

metabolismo se encuentran alterados en pacientes con SCA sometidos a 

coronariografía frente a un grupo de controles sin evidencia de enfermedad 

arteriosclerótica coronaria. 

3. Existe una asociación entre la presencia de alteraciones del metabolismo de la 

homocisteína y parámetros relacionados con la inflamación en pacientes con SCA 

sometidos a coronariografía. 

4. Exsite relación entre la presencia de determinadas variantes alélicas del polimorfismo 
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C677T (A222V) de la MTHFR y/o la existencia de alteraciones del metabolismo de la 

Hcy y la severidad de la enfermedad en pacientes que han sufrido un SCA y que son 

sometidos a coronariografía. 

5. La presencia de determinadas variantes alélicas del polimorfismo C677T (A222V) de 

la MTHFR y/o la existencia de alteraciones del metabolismo de la Hcy se relaciona 

con el pronóstico de pacientes que han sufrido un SCA y que son sometidos a 

coronariografía. 
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OBJETIVOS 
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1. Establecer la prevalencia de variantes alélicas del polimorfismo C677T (A222V) de 

la MTHFR, hiperhomocisteinemia, déficit de folatos y vitamina B12 en una cohorte de 

pacientes con SCA. 

2. Determinar si existen diferencias en la distribución de variantes alélicas del 

polimorfismo C677T (A222V) de la MTHFR y la presencia de alteraciones del metabolismo 

de la Hcy entre pacientes con SCA y un grupo de controles sin enfermedad arteriosclerótica 

coronaria. 

3. Relacionar los parámetros relacionados con el metabolismo de la Hcy con 

fenómenos inflamatorios sistémicos que intervienen en la etiopatogénesis del SCA. 

4. Determinar si la presencia de determinadas variantes alélicas del polimorfismo 

C677T (A222V) de la MTHFR se relaciona con la severidad de la patología y con la aparición 

de eventos cardiovasculares en pacientes con SCA. 

5. Establecer si los niveles plasmáticos elevados basales de Hcy se relacionan con la 

severidad y el pronóstico del SCA. 

6. Estudiar la influencia del déficit de folatos y vitamina B12 en la presencia de 

hiperhomocisteinemia así como sobre la severidad y evolución del SCA. 
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MATERIAL Y MÉTODO 
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I. MUESTRA DE ESTUDIO. SELECCIÓN DE CASOS Y CONTROLES. 

 

SELECCIÓN DE CASOS. 

Fueron incluidos de manera prospectiva 155 pacientes consecutivos que ingresaron en 

el Servicio de Cardiología del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Victoria de Málaga 

en relación con SCA entre marzo de 2001 y septiembre de 2002, que fueron sometidos a 

coronariografía y que dieron su consentimiento informado. En el caso del estudio específico 

de las alteraciones del estrés oxidativo basal se incluyeron 137 pacientes. El diseño el estudio 

y los procedimientos cumplieron la Declaración de Helsinki y el protocolo de investigación 

fue aprovado por el Comité Ético del Hospital. Todos los pacientes eran caucásicos y 

residentes en Málaga.  

 

SELECCIÓN DE CONTROLES. 

Fueron incluidos de manera prospectiva 43 controles, constituidos por un grupo de 

pacientes consecutivos a los que se realizó coronariografía en el Servicio de Cardiología del 

Hospital Clínico Universitario de Málaga en el mismo período de tiempo, por causa distinta a 

la cardiopatía isquémica, en los que no se evidenció enfermedad coronaria arteriosclerótica 

(valvulopatías, miocardiopatías, enfermedades del pericardio, cardiopatías congénitas), y que 

dieron su consentimiento informado. Todos los pacientes eran caucásicos y residentes en 

Málaga. 
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II. CORONARIOGRAFÍA. 

La angiografia coronaria se efectuó por la técnica estándar de Judkins. El cateterismo 

cardíaco fue realizado en un equipo digital Siemens. Se usó en la totalidad de los casos el 

abordaje femoral y la evaluación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) y 

de la anatomía coronaria fue realizada mediante las proyecciones oblicua anterior derecha, 

oblicua anterior izquierda y lateral con angulaciones craneales y caudales. Se determinó y 

cuantificó la presencia de enfermedad coronaria mediante análisis cuantitativo según sistema 

Medcom LTD, Telemedicine Technology. Las estenosis fueron analizadas en dos 

proyecciones ortogonales, midiéndose el diámetro de referencia, el diámetro luminal mínimo 

y las estenosis porcentuales considerando el diámetro y el área. El valor final fue la media de 

dos proyecciones ortogonales. 
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III. RECOGIDA DE DATOS CLÍNICOS. 

En cada paciente se recogieron los siguientes datos clínicos: 

A. Edad y sexo. 

 

B. Factores de riesgo cardiovascular. 

Se evaluó la presencia de  factores de riesgo para la enfermedad coronaria: 

- HTA: Pacientes con diagnóstico previo o evidencia durante el ingreso de cifras 

elevadas de presión arterial (≥ 140/90). 

- Hipercolesterolemia: Pacientes con diagnóstico previo o evidencia durante el ingreso 

de cifras elevadas de colesterol (≥ 220 mg/dl de colesterol total y/o ≥ 130 mg/dl de LDL-

colesterol) 

- Tabaquismo: Pacientes fumadores activos o exfumadores de menos de 5 años. 

- Diabetes Mellitus: Pacientes con diagnóstico previo o con cifras de glucemia elevada 

durante el ingreso (criterios de la Sociedad Española de Diabetes). 

- Historia familiar de cardiopatía isquémica prematura (IAM o muerte súbita antes de 

los 55 años en el padre u otro familiar varón de primer grado o antes de los 65 años en la 

madre u otro familiar de primer grado). 

Se estableció un sistema de cuantificación de los factores de riesgo cardiovascular de 

acuerdo a las normas del comité de expertos del National Heart, Lung and Blood Instititute: 
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Tabla 5. Cuantificación de factores de riesgo cardiovascular 
 
FACTORES DE RIESGO POSITIVOS 

 
FACTORES DE RIESGO NEGATIVOS 

 
Edad: Hombres de más o 45 años y mujeres 

de más o 55 años o menopausia prematura 

sin tratamiento hormonal sustitutorio 

 
 

 
Antecedentes familiares de enfermedad 

coronaria prematura  

 
HDL elevado, más o 60 mg/dl 

 
Consumo actual de cigarrillos 

 
 

 
Hipertensión arterial o tratamiento 

antihipertensivo 

 
 

 
Colesterol LDL más 130 mg/dl o 

tratamiento hipolipemiante 

 
 

 
Colesterol HDL menor 35 mg/dl 

 
 

 
Diabetes Mellitus 

 
 

 

 

Se sumaron el número de factores de riesgo positivos y si el HDL colesterol fue ≥ 60 

mg/dl se restó un punto. 

 

C. Historia previa de insuficiencia renal crónica, enfermedad cerebrovascular, 

arteriopatía periférica, fenómenos trombóticos sistémicos (tromboflebitis de repetición, 

trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, síndrome de Budd-Chiari). 

 

D. Se realizó el diagnóstico de SCA  en base a  criterios clínicos (dolor torácico de 

características isquémicas de nueva aparición o pacientes diagnositicados de cardiopatía 

isquémica estable en los que disminuyó el umbral de esfuerzo para desencadenar angina), 
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eléctricos (cambios electrocardiográficos indicativos de lesión, isquemia o necrosis de 

aparición gradual y consecutiva en dos o más derivaciones contiguas del ECG estándar o 

bloqueo de rama izquierda de nueva aparición) y enzimáticos (aumento de CPK al menos el 

doble de su valor de referencia para el laboratorio de nuestro Hospital (195 U/l), aumento de 

CPK no mayor del doble pero con fracción MB mayor del 10% del total y/o aumento de 

troponina I por encima de 10 veces su valor de referencia, con desarrollo de curva típica). 

Se distinguió entre los pacientes que habían sufrido un SCASEST (angina inestable e 

IAM no Q) y aquéllos con SCACEST (según la clasificación de la Sociedad Española de 

Cardiología). Se registró además la localización del IAM (anterior y/o septal, inferior y/o 

posterior, lateral y/o lateral alto) y la realización o no de fibrinolisis. 

 

E. Cardiopatía isquémica previa al ingreso (y específicamente de IAM, anterior a un 

mes). Coronariografía previa y lesiones coronarias (número de vasos, afectación de tronco 

coronario izquierdo). 

 

F. Complicaciones durante el ingreso: Insuficiencia cardíaca, complicación mecánica 

(disfunción mitral isquémica, rotura del septo interventricular o de pared libre, taponamiento 

cardíaco), arritmias ventriculares malignas, bradicardia severa con necesidad de marcapasos 

transitorio/definitivo, fibrilación/flútter auriculares, angina recurrente o postinfarto. 

 

G. Cambios eléctricos: isquemia subepicárdica/subendocárdica, lesión 

subepicárdica/subendocárdica, bloqueo de rama izquierda, ondas Q patológicas. 

 

H. Indicación para la realización de coronariografía: Angina refractaria, isquemia 

inducible a baja carga en test de isquemia (preferentemente Ergometría mediante protocolo de 
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Bruce, equipo Marquette Case 8000, General Electric), SCASEST con criterios de alto riesgo 

(según la Sociedad Española de Cardiología), IAM complicado. 

 

J. Características angiográficas: número de vasos con lesiones significativas (más del 

70% en un vaso coronario principal o secundario o bien más del 50% en el tronco coronario 

izquierdo [TCI]), localización de las lesiones coronarias, lesión severa en TCI, afectación de 

la arteria descendente anterior (DA), presencia de enfermedad multivaso, tipo de lesión según 

clasificación de la AHA/ACC (A, B1, B2, C, de menor a mayor complejidad), características 

del lecho vascular distal, presencia de material trombótico sobre la lesión coronaria. 

 

K. FEVI. Determinada mediante ventriculografía por planimetría de forma 

automatizada en proyección oblicua anterior izquierda. Se establecieron los siguientes grupos 

cualitativos: normal: FEVI > 55%, levemente deprimida: FEVI 45-55%, moderadamente 

deprimida: FEVI 35-45%, severamente deprimida: FEVI < 35%. 

 

L. Revascularización tras la realización de la coronariografía: de manera percutánea o 

quirúrgica, completa o parcial, múltiple o monovaso. 

 

M. Tratamiento al alta: antiagregantes plaquetarios (aspirina, triflusal, ticlopidina, 

clopidogrel), betabloqueantes, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina 

(IECAs), antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II), calcioantagonistas, 

estatinas, anticoagulantes, nitratos, diuréticos. Así mismo se registró el empleto de sustancias 

bloqueantes del receptor plaquetario IIb-IIIa (anti-IIb-IIIa) durante el intervencionismo 

coronario. 
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IV. DETERMINACIONES ANALÍTICAS ESPECÍFICAS. 

Durante la realización de la coronariografía, tras ayuno de al menos 12 horas, se 

obtuvo una muestra de sangre arterial a través de la arteria canalizada (mayoritariamente 

femoral derecha; excepcionalmente femoral izquierda o radiales). Inmediatamente se 

transfirió a 3 Vacutainer con EDTA y a un Vacutainer para suero y se conservaron en frío. 

Mediante pipeta automática estéril se transfirieron 50 µl de sangre completa a un Tubo 

Eppendorf  (TE) de 1,5 ml, con 1 ml de ácido ascórbico, en frío y sin contacto con la luz, que 

inmediatamente se congeló a -20º C (folatos intraeritrocitarios). El resto de la sangre 

anticoagulada se transfirió a 2 TE y se congeló a -20º C. Los otros dos Vacutainer con sangre 

anticoagulada se centrifugaron en frío (4º C) a 3000 rpm durante 15 minutos, se realizó una 

separación inmediata del plasma que se transfirió a 3 TE, para posteriormente congelar a -80º 

C. Así mismo, se centrifugó a 3000 rpm y en frío el Vacutainer para suero, posteriormente se 

transfirió a 2 TE y se guardó en frío hasta su congelación a -80º C. Para la determinación de 

las variantes alélicas del polimorfismo analizado así como de la homocisteína plasmática se 

utilizaron los protocolos descritos con posterioridad. Hemos de destacar que las 

concentraciones de Hcy plasmática no están influenciadas de forma significativa por la fase 

aguda de los SCA343, por lo que su determinación puede realizarse independientemente del 

tiempo de evolución del SCA. 
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V. DETERMINACIONES ANALÍTICAS GENERALES. 

A todos los casos y controles se les practicó en un plazo máximo de 24 horas tras la 

realización del cateterismo cardíaco las determinaciones analíticas rutinarias que figuran en la 

Tabla 6. 

 

Tabla 6. Determinaciones analíticas generales. 

Hematología Coagulación Reactantes fase 

aguda 

Bioquímica 

 

Hemoglobina (Hb) 

 

Acitividad de protrombina 

(AP) 

 

Proteína C reactiva (PCR) 

 

Glucosa (Glu)               GOT        

 

Leucocitos (Leuc) 

 

Tiempo parcial de 

tromboplastina activada 

(TPTA) 

 

Fibrinógeno (F) 

 

Urea                              GPT 

 

Plaquetas (Plaq) 

 

 

 

Velocidad de sedimentación 

globular (VSG) 

 

Creatinina (Creat)         LDH 

 

Hb glicosilada 

(HbA1C) 

  

Dímeros D (DD) 

 

Sodio                             CPK 

    

Potasio                         Ácido  

                                     úrico 

    

Colesterol total (CT) 

   LDL 

   HDL 

   Triglicéridos (TG) 

    

Folatos (Fol) 

 

   Vitamina B12 (B12) 
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VI. DETERMINACIÓN DEL GENOTIPO PARA EL POLIMORFISMO C677T 

(A222V)  DE LA MTHFR. 

Se utilizó para cada tubo 1µl de sangre total sin tratamiento previo. Esta gota de sangre 

se depositó en el fondo del pocillo y se dejó secar a temperatura ambiente. A continuación se 

añadieron 40 µl de mezcla de reacción de reacción en cadena de polimerasa (RCP) compuesta 

de 20 µl de (QTM SYBR® Green Supermix. Bio-Rad). La determinación del genotipo se basa en 

una técnica de RCP alelo-específica en la que se utiliza un único tubo por muestra. Este 

procedimiento es una modificación del método de Germen e Higuchi basado en el análisis de 

curvas de meeting usando como intercalador el SYBR Green.344 

Se utilizaron 2 tipos distintos de primers sentido, cada uno de ellos contiene una base 

distinta en el extremo 3´ terminal que se corresponde con una de las 2 variantes alélicas del 

polimorfismo seleccionado, y un primer antisentido que amplifica con ambos alelos.  

Para poder discriminar entre los productos de amplificación, se ligó una cola de GC en 

el extremo 5´ a uno de los primers alelo-específicos, esto hizo que el producto amplificado 

con este primer tuviera una Tm aumentada.  

El producto de RCP tendrá una Tm distinta dependiendo de cual de los dos primers 

sea responsable de la amplificación.  

Seguidamente después de la amplificación por RCP, usando un termociclador 

computerizado a tiempo real modelo  iCycler (Bio-Rad), la reacción se calienta lentamente en 

tramos de 0,5ºC  comenzando en 70ºC hasta 95ºC. La desnaturalización de la doble hebra de 

DNA produce una pérdida de fluorescencia debido a que el fluoróforo (SYBR-Green) emite 

con mayor intensidad cuando las dos hebras están unidas. El análisis de esta pérdida de 

fluorescencia da como resultado una curva de desnaturalización (análisis de curvas de 

meeting de DNA) que permite saber que alelos han sido amplificados y por tanto el genotipo 

correspondiente del paciente.345 
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Primers. 

Madre: 20 µM: 

P upper salvaje (10) = 5´-AAGGTGTCTGCGGGAGC-3´ 

Madre: 13 µM: 

P upper mutado cola (10cc) =  

5´-GCGGGCAGGGCGGCGGGGGCGGGGCCAAGGTGTCTGCGGGAGT-3´ 

Madre: 20 µM: 

P down (11) = 5´- GGAAGAATGTGTCAGCCTCAAAGA-3´ 

Protocolo de amplificación. 

Para 1 µl de sangre seca:    (40 µl) 

Master ---------------------------   20µl 

Primer 10 (0.3 µM) ------------  0.6µl 

Primer 11  (0.3 µM) ------------ 0.6µl 

Primer 10cc (0.2 µM) ---------  0.61µl       

H2O  ------------------------------- 18.19µl 

Protocolo del termociclador: 

95º C – 3 minutos 

45 CICLOS: 

94º C – 10 segundos 

60.5º C – 40 segundos 

72º C – 15 segundos 

Melting: 

95º C – 1 minuto 

70º C – 1 minuto 

(X 50)  70º C – 10 segundos . Incrementos de temperatura de 0.5º C. 
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Resultados. 

 
FIG.2 Curva del genotipo homocigótico salvaje (CC) (sangre) 
 

 
FIG.3 Curva del genotipo heterocigótico  (CT) (sangre) 
 

 
FIG.4 Curva del genotipo homocigótico mutado (TT) (sangre) 
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VII. DETERMINACIÓN DE LA HOMOCISTEÍNA PLASMÁTICA.  

Las muestras para la determinación de la Hcy plasmática fueron recogidas en tubos 

con EDTA, situadas en hielo y centrifugadas en los primeros 20 minutos tras su extracción a 

3000 rpm durante 15 minutos a 4º C. El plasma fue separado y posteriormente congelado a -

80 ºC hasta el análisis cuantitativo. 

La determinación de Hcy se realizó mediante una modificación de la técnica de Cole 

et al., que consiste en una cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) con detección 

electroquímica, previa reducción de todas las formas de Hcy con Tris (2-carboxietil) fosfina 

(TCEP).346 

 

Procedimiento de extracción. 

a. Se añadieron 150 µl de plasma a un tubo de centrífuga de 1.8 ml 

b. Se añadieron 75 µl del agua destilada al plasma. 

c. Se añadieron 25 µl de la solución de TCEP (60 g/L en agua destilada). 

d. Se mezclaron durante 60 segundos en vórtex. 

e. Se dejó reposar durante 10 minutos como mínimo. 

f. Se añadieron 500 µl de solución 0,3 M de ácido perclórico, previamente enfriada. 

g. Se mezcló durante 30 segundos en vórtex. 

h. Se centrifugó a 10.000 rpm durante 10 minutos. 

i. Se recogieron 100µl del sobrenadante y se pusieron en un vial. 

j. Se pincharon 20 µl de la muestra del vial en el puerto de inyección del HPLC. 

Preparación de la curva estándar. 

Se preparó una solución madre 4 mM de Hcy, disolviendo 54,1 mg en 100 mL de 

ácido perclórico 0,3 M. Esta solución se almacenó a 4ºC y se preparó fresca cada cuatro 

semanas. En cada jornada de trabajo se diluyó la solución madre a 1:100 con agua destilada 
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(50 µL de solución madre más 4950 µL de agua), obteniéndose una concentración 40 µM de 

Hcy. 

A partir de esta solución se hicieron diluciones crecientes para construir una curva de 

calibración de Hcy de 40, 30, 20, 10, 5 y 0 µM. Una vez preparada la curva, se trató cada 

punto como una muestra más, tal como se detalla en el procedimiento de extracción. 

Condiciones cromatográficas y de detección. 

Fase móvil: Solución 0.15 M de Fosfato monobásico con 1.0 mM de sodio 

dodecilsulfato  y 10% de acetonitrilo (pH final 2.90 ajustado con ácido ortofosfórico). 

Columna: Columna C-18 de fase reversa de 3 µm de diámetro y de 80x4,6 mm  de 

tamaño (ESA® HR-80). 

Flujo: 1,2 mL/min. Volumen de inyección: 20 mL. Temperatura: Ambiente. 

Detector electroquímico: Se utilizó un detector coulumbimétrico ESA® II 5200 A con 

una célula guarda modelo 5020 y una célula analítica modelo 5010. Se establecieron las 

siguientes condiciones de potencial: 

Guard Cell +800 mV 

Electrodo 1 + 400 mV  R 5µA Filtro: 5 s Salida: 1 V 

Electrodo 2 + 750 mV R 5µA Filtro: 5 s Salida: 1 V 

Obtención de resultados. 

Una vez identificado el pico de la Hcy, se generó una curva de calibración usando el 

área de los picos de los standards frente a sus respectivas concentraciones y se realiza un 

ajuste lineal mediante análisis de regresión. Se sustituyen  los valores de las áreas de las 

muestras en la curva para obtener los resultados. 

Se obtuvieron unos coeficientes de variación intra e interensayo de 2.0 y 5.8% 

respectivamente. No se observaron interferencias en las muestras plasmáticas. En el 

cromatograma aparecen otros picos correspondientes a moléculas con grupos tioles, tales 
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como la cisteína, cisteín-glicina, glutatión, etc., pero ninguno de ellos se solapó con el pico de 

la Hcy. 
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VIII. SEGUIMIENTO CLÍNICO. 

Se realizó mediante encuesta telefónica, entrevista personal y consulta de historias 

clínicas. Se consignaron los siguientes datos: 

 - Meses de seguimiento. 

- Mortalidad de origen cardiovascular. 

- Aparición de eventos cardiovasculares mayores: 

Muerte de causa cardiovascular. 

Reingreso por SCA, Insuficiencia Cardíaca o Arritmia Ventricular. 

Necesidad de revascularización coronaria. 
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IX. PROCESO DE DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Los datos fueron recogidos en una base de datos realizada con el programa FileMaker 

Pro v.5.0. Con posterioridad fueron procesados con el paquete estadístico SPSS v.11.0 (SPSS 

Inc.).  

Las variables cuantitativas se expresan como media ± desviación estándar y las 

cualitativas como porcentajes.  

La comparación de diferencias entre las variables cualitativas se realizó mediante el 

test de la χ2 o el test exacto de Fischer. 

 Se comprobó la distribución normal de las variables cuantitativas mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov. Se utilizó el test de la t de Student para comparar las diferencias entre 

las variables cuantitativas (si seguían una distribución normal). Aquéllas que no seguían una 

distribución normal fueron analizadas mediante el test no paramétrico de Mann-Whitney. 

El estudio de correlación entre variables cuantitativas continuas se realizó mediante 

regresión lineal, obteniéndose el valor del coeficiente de correlación (r) de Pearson, que 

relaciona la variable dependiente con el resto de variables independientes. 

El estudio multivariado se realizó mediante regresión logística. 

Las curvas de supervivencia global y libre de eventos se analizaron mediante el 

método de Kaplan-Meier. 

El estudio de variables relacionadas con el pronóstico en el seguimiento se realizó 

utilizando análisis multivariable mediante el método de Regresión de Cox. 

El nivel de significación estadística se estableció en los diferentes test empleados para 

un valor de p < 0,05 en sentido bilateral.  
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RESULTADOS 
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I. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LA POBLACIÓN 

ESTUDIADA. 

A. CONTROLES. 

EDAD Y SEXO. 

La edad media del grupo de controles fue de 62,1 años, con un rango comprendido 

entre 38 y 79 años, y una desviación típica de 10,86 años. 
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Figura 5. Distribución por edades del grupo de controles. 

 

El 55,8% fueron varones y el 44,2% fueron mujeres (p < 0,01). 

SEXO

MUJERHOMBRE

Po
rc

en
ta

je

60

50

40

30

20

10

0

44

56

 

Figura 6. Distribución por sexos del grupo control. 
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR (FRCV). 

El FRCV más frecuente fue la HTA (51,2%), seguido por el tabaquismo (46,5%), la 

dislipemia (27,9%) y la diabetes (9,3%). El puntaje medio fue de 2,47, desviación típica 0,9. 

Ninguno de los controles presentó historia familiar de cardiopatía isquémica ni antecedentes 

personales de arteriopatía periférica ni de fenómenos trombóticos sistémicos. El 2,3% habían 

sido diagnosticados de insuficiencia renal crónica. El 2,3% presentaron antecedentes de 

enfermedad cerebrovascular.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Distribución de FRCV clásicos en el grupo control. 

 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 

El 27,9% no tenían antecedentes de cardiopatía previa. El 58,1% tenían antecedentes 

de cardiopatía valvular, el 2,3% de miocardiopatía y el 7% de cardiopatía isquémica (ninguno 

había sufrido un IAM previo). Un 2,3% había sido sometido previamente a coronariografía. 
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Figura 8. Antecedentes de cardiopatía en el grupo de controles. 

 

El motivo para la realización de coronariografía en este grupo fue mayoritariamente la 

insuficiencia cardíaca (62,8%), seguida por síntomas anginosos (30,2%) y las arritmias 

ventriculares (4,7%). No se recogieron complicaciones durante ni después del procedimiento. 
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Figura 9. Motivo de realización de coronariografía en el grupo de controles. 
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La FEVI media fue de 63,2%, desviación típica 10,34, rango 34-83%. El 76,7% 

presentó FEVI normal. En el 16,3% se apreció una depresión leve de la FEVI.. Encontramos 

disfunción ventricular moderada en el 4,7% y severa en el 2,3%. 
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Figura 10. FEVI en el grupo de controles. 

 

TRATAMIENTO AL ALTA 

Un 23,3% de los pacientes recibieron tratamiento con antiagregantes, un 9,3% con 

betabloqueantes, un 16,3% con bloqueantes de los canales del calcio, un 4,7% con nitratos, un 

16,3% con anticoagulantes, un 14% con estatinas, un 41,9% con IECAs y un 48,8% con 

diuréticos. 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Tratamiento al alta en el grupo de controles. 
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B. CASOS. 

EDAD Y SEXO 

La edad media del grupo de casos fue de 62,2 años, con un rango comprendido entre 

33 y 87 años, y una desviación típica de 11,0 años. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Distribución por edades del grupo de casos. 

 

El porcentaje de varones en el grupo de casos fue del 76,8% (119) y el 23,2% fueron 

mujeres (36). 
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Figura 13. Distribución por sexo del grupo de casos. 

EDAD

85,0
80,0

75,0
70,0

65,0
60,0

55,0
50,0

45,0
40,0

35,0

40

30

20

10

0

Std. Dev = 11,04  
Mean = 62,2

N = 155,003

8

16

29

2524

21

11
9

7

2



 95

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR. 

El FRCV más prevalente fue el tabaquismo (61,9%), seguido por la dislipemia 

(53,5%), la HTA (52,3%) y la diabetes (37,4%). El puntaje medio fue de 3,45, con una 

desviación típica de 1,01 En el 11% se registró historia familiar de cardiopatía isquémica 

precoz. 9 pacientes (5,8%) habían sido diagnosticados previamente de insuficiencia renal 

crónica. Un paciente tenía antecedentes de enfermedad vascular cerebral. 9 pacientes 

presentaban arteriopatía periférica. Ningún paciente tenía antecedentes de trombosis venosa 

profunda ni de tromboembolismo pulmonar. 

 

 

 

 

 

Figura 14. Distribución de FRCV en el grupo de casos. 

 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 

Un 49% (76 pacientes) no tenían antecedentes de cardiopatía. 74 pacientes (47,7%) 

habían sido diagnosticados de cardiopatía isquémica antes del ingreso: 34 por SCACEST (15 

IAM anteriores, 19 IAM inferiores), 23 por SCASEST y 17 por angina estable. 2 pacientes 

estaban diagnosticados de cardiopatía valvular. 1 paciente tenía antecedentes de cardiopatía 

hipertensiva y otro de miocardiopatía dilatada.  
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Figura 15. Antecedentes de cardiopatía en general y cardiopatía isquémica en el 

grupo de casos. 

 

Treinta y cuatro pacientes habían sido sometidos a coronariografía previa: 17 

enfermedad monovaso, 11 enfermedad de dos vasos, 5 enfermedad de tres vasos y 1 

enfermedad de TCI. 

El 71% (109 pacientes) presentaron un SCASEST: 16 IAMNQ (14,7%), 93 angina 

inestable (85,3%). El 26,5% (41 pacientes) presentaron un SCACEST: 16 IAM anteriores 

(39%), 23 IAM inferiores/posteriores (56%), 2 laterales (5%). 30 pacientes fueron sometidos 

a tratamiento fibrinolítico (73,2%). 23 pacientes presentaron angina postIAM (56%). En 4 

pacientes el motivo de ingreso fue insuficiencia cardíaca/shock cardiogénico y en un paciente 

una arritmia ventricular sostenida.  

 

 

 

 

 

 

OTRAS
M. DILATADA

C. HTA
C. VALVULAR

C.ISQUEMICA
NO

Po
rc

en
ta

je

60

50

40

30

20

10

0

4849



 97

ARRITMIA
SCHOCK-IC

SCACEST
SCASEST

Po
rc

en
ta

je

80

60

40

20

0

26

71

 

 

 

 

Figura 16. Forma de presentación del SCA en el grupo de casos. 

 

El motivo para la realización de coronariografía fue en la mayoría de los casos 

SCASEST con criterios de alto riesgo según la Sociedad Española de Cardiología (65,8%), 

seguido por la isquemia inducible a baja carga (20,6%) y la insuficiencia cardíaca/FEVI 

deprimida postIAM (9,7%). 
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Figura 17. Motivo para la realización de coronariografía en el grupo de casos. 
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La FEVI media fue de 56,66 con una desviación típica de 15,03. El 59,4% tenían 

FEVI conservada. El 17,4% presentaban FEVI levemente deprimida y el 14,8% 

moderadamente deprimida. Sólo el 8,4% mostraron FEVI severamente deprimida. 
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Figura 18. FEVI en el grupo de casos. 

 

El 25,8% (40 pacientes) presentó complicaciones durante la estancia hospitalaria: 

insuficiencia cardíaca 13 pacientes (8,4%), disfunción mitral 1 paciente (0,6%), 2 arritmias 

ventriculares malignas (1,3%), 1 fibrilación auricular (0,6%), 23 angina postIAM (14,8%). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Complicaciones en el grupo de casos. 
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CARACTERÍSTICAS ANGIOGRÁFICAS. 

El número medio de vasos con lesiones significativas fue de 1,75 con una desviación 

típica de 0,9. El 45,8% (71 pacientes) presentaron enfermedad coronaria monovaso; el 24,5% 

(38 pacientes), enfermedad de dos vasos; en el 21,3% (33 pacientes) se objetivó enfermedad 

coronaria de tres vasos y sólo un 4,5% (7 pacientes) presentó lesión severa en el TCI. Se 

objetivó lesión severa en la DA en el 63,9% (99 pacientes) y afectación multivaso (al menos 

tres arterias coronarias principales y/o afectación de TCI) en el 25,8% (40 pacientes). El tipo 

de lesión predominante según la ACC/AHA fue compleja: B2 (45,8%), seguida por la tipo C 

(34,2%), la B1 (14,8%) y la A (5,2%).  
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Figura 20. Número de vasos con lesiones significativas en el grupo de casos. 
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Figura 21. Severidad de la lesión coronaria según ACC/AHA 
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Se realizó revascularización coronaria en 114 pacientes (73,5%); percutánea en el 

60,6% (94 pacientes) y quirúrgica en el 12,9% (20 pacientes). No se realizó revascularización 

mixta en ningún paciente. La revascularización fue completa en 89 pacientes (78%) y se 

realizó revascularización múltiple (al menos dos vasos coronarios) en 32 pacientes (28%).  En 

51 pacientes (32,9%) se objetivó la presencia de trombo arterial en la lesión responsable del 

SCA. 
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Figura 22. Revascularización coronaria en el grupo de casos. 

 

TRATAMIENTO AL ALTA. 

Se realizó tratamiento con anti-IIbIIIa en 45 pacientes (29%). Todos los pacientes 

recibieron antiagregantes al alta (aspirina, ticlopidina, clopidogrel). El 73,5% (114 pacientes) 

se fueron de alta con tratamiento betabloqueante y el 18,1% (28 pacientes) con 

calcioantagonistas. Ningún paciente fue anticoagulado. El 36,8% (57 pacientes) recibieron 

nitratos (orales o en formulación transdérmica) al alta. El 51,6% (80 pacientes) recibieron 

estatinas y sólo el 49% (76 pacientes) IECAs. El 14,8% (23 pacientes) se fueron de alta bajo 

tratamiento diurético. 
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Figura 23. Tratamiento al alta en el grupo de casos. 
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II. ESTUDIO COMPARATIVO CASOS-CONTROLES. 

 

A. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y FACTORES DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR. 

No se encontraron diferencias en cuanto a la edad media: 62,12 ± 10,86 en el grupo de 

controles frente a 62,18 ± 11,04 en el grupo de casos,  p = 0,97.  
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Figura 24. Comparación de la edad media entre los grupos control y activo 

 

En el grupo control se objetivó un mayor porcentaje de mujeres: 44,2% frente a 23,2% 

en el grupo de casos; p < 0,01. 
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Figura 25. Comparación de sexos entre ambos grupos. 
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En cuanto a la distribución general de FRCV encontramos que el grupo de casos 

presentó un mayor puntaje medio que el grupo de controles: 3,45 ± 1,01 frente a 2,47 ± 0,93, 

p < 0,001. 
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Figura 26. Comparación del puntaje de FRCV entre ambos grupos. 

 

No se encontraron diferencias entre ambos grupos respecto a la prevalencia de HTA: 

52,3% en el grupo de casos y 51,2% en el de controles; p = 0,89. En el grupo de casos se 

constató un mayor porcentaje de diabéticos: 37,4% frente a 9,5%, p = 0,001; así mismo hubo 

un mayor porcentaje de pacientes con dislipemia en el grupo de casos: 53,5% frente a 27,9%, 

p = 0,003. Aunque el porcentaje de fumadores en el grupo de casos fue mayor (61,9% frente a 

49,5%) esta diferencia no alcanzó significación estadística (p = 0,11). En el grupo de casos se 

encontró antecendentes de cardiopatía isquémica en el 11%, mientras que ningún paciente del 

grupo control presentaba dichos antecedentes (p = 0,02). No encontramos diferencias en la 

prevalencia de cifras de LDL mayores de 130 mg/dl (43,9% en el grupo de casos frente a 

39,5% en el de controles, p = 0,61) ni respecto a la prevalencia de HDL mayor de 60 mg/dl 

(1,3% en el grupo activo frente a 4,7% en el de controles; p = 0,20); sin embargo sí 

encontramos diferencias respecto a la prevalencia de pacientes con HDL inferior a 35 mg/dl 
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(43,2% en el grupo de casos frente a 14% en el grupo de controles; p < 0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Comparación de FRCV entre ambos grupos. 

 

B. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 

No encontramos diferencias entre ambos grupos al analizar los antecedentes de 

insuficiencia renal crónica (5,8% en el grupo de casos y 2,3% en el de controles; p = 0,69), 

enfermedad cerebrovascular (0,6% en el grupo de casos y 2,6% en el grupo de controles; p = 

0,38) ni de arteriopatía periférica (5,8% entre los casos y 0% en los controles; p = 0,21). No se 

describieron casos de trombosis venosa profunda/tromboembolismo pulmonar en ninguno de 

los dos grupos. 
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Figura 28. Comparación de patologías previas entre ambos grupos. 

 

Al analizar la presencia de cardiopatía previa sí encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos. Así, en el grupo de casos existían menos 

antecedentes en general de enfermedad cardíaca previa (27,9% frente a 49%; p < 0,001). La 

distribución de la cardiopatía también era distinta: en el grupo de casos predominaba la 

cardiopatía isquémica (74 pacientes, 47,7%), mientras que en el grupo de controles 

predominaba la cardiopatía valvular (25 pacientes, 58,1%; p < 0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Comparación de cardiopatía previa entre ambos grupos. 
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El grupo activo tenía también mayor porcentaje de antecedentes de coronariografía 

previa: 21,9% frente a 2,3%; p = 0,003. También encontramos diferencias al analizar la 

cardiopatía motivo de ingreso: predominaron los SCASEST en el grupo activo (71%) 

mientras que en los controles predominó la insuficiencia cardíaca (62,8%); p < 0,001. 

 

 

 

 

 

Figura 30. Comparación de cardiopatía actual en ambos grupos. 
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Figura 31. Complicaciones en ambos grupos. 
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Al analizar el motivo para la realización de la coronariografía también encontramos 

diferencias entre ambos grupos. El motivo principal para ello en el grupo de casos fueron los 

criterios de alto riesgo según la Sociedad Española de Cardiología (65,8%) mientras que en el 

grupo de controles predominó el estudio de la anatomía coronaria en el protocolo previo a 

cirugía de recambio valvular (88,4%); p < 0,001. 

La fracción de eyección media fue menor en el grupo de casos que en el de controles: 

56,66 ± 15,03 frente a 63,21 ± 10,34, p < 0,01. 

En el grupo control encontramos un mayor porcentaje de pacientes con FEVI normal 

(76,7% frente a 59,4%; p =0,03), mientras que en el grupo de casos hubo un mayor porcentaje 

de pacientes con FEVI deprimida en grado moderado o severo (23,2% frente a 9,3%; p = 

0,04). 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Indicación para la realización de coronariografía. 
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Figura 33. Fracción de eyección media. 
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Figura 34. Comparación de FEVI en ambos grupos. 
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grupo de controles, p = 0,83; 49% frente a 42,9%, p = 0,47; respectivamente). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Tratamiento al alta. 

59,4

76,7

17,416,3 14,8
4,7 8,4 2,3

23,2

7

-10

10

30

50

70

90

NORMAL LEVE MODERADA SEVERA MOD-SEV

CASOS CONTROLES

100

23,8

73,5

9,5
18,116,7 0

16,7

49
42,9

14,8

50
36,8

4,8

51,6

14,3
0

20

40

60

80

100

AAG BB CAANTAG ACO IECAS DIURETICOS NITRATOS ESTATINAS

CASOS CONTROLES



 109

D. ESTUDIO ANALÍTICO GENERAL. 

En las tablas 7-9 se presentan los resultados de las deteminaciones analíticas generales 

realizadas en cada subgrupo de pacientes y la significación estadística de las diferencias 

observadas. 

 

Tabla 7. Resultados del estudio hematológico y coagulación. 

  

Hb 

g/dl 

 

Leuc 

103/mm3 

 

Plaq 

103/mm3 

 

AP 

% 

 

TPTA 

Seg 

 

Hb1AC 

g/dl 

 

Media Casos 

Desviación estándar 

 

13,45 

1,61 

 

8,31 

2,6 

 

218,87 

72,84 

 

90,79 

12,64 

 

26,29 

4,45 

 

5,98 

1,40 

 

Media Controles 

Desviación estándar 

 

13,53 

1,90 

 

8,01 

2,35 

 

214,13 

59,55 

 

89,22 

15,25 

 

25,51 

10,43 

 

5,37 

0,99 

 

Significación 

 

0,79 

 

0,49 

 

0,69 

 

0,49 

 

0,46 

 

0,008 

 

 

Tabla 8. Resultados del estudio bioquímico I. 

  

Glu 

mg/dl 

 

Urea 

mg/dl 

 

Creat 

mg/dl 

 

Úrico 

mg/dl 

 

GOT 

UI/l 

 

GPT 

UI/l 

 

Media Casos 

Desviación estándar 

 

117,50 

37,09 

 

46,14 

19,14 

 

1,07 

0,37 

 

6,37 

5,93 

 

27,66 

26,08 

 

41,05 

28,69 

 

Media Controles 

Desviación estándar 

 

110,58 

48,88 

 

46,58 

19,67 

 

0,96 

0,18 

 

5,98 

1,63 

 

23,33 

13,07 

 

32,07 

39,28 

 

Significación 

 

0,31 

 

0,89 

 

0,06 

 

0,67 

 

0,29 

 

0,09 
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Tabla 9. Resultado del estudio bioquímico II. 

  

Col 

mg/dl 

 

LDL 

mg/dl 

 

HDL 

mg/dl 

 

TG 

mg/dl 

 

Na 

mmol/l 

 

K 

mmol/l 

 

Media Casos 

Desviación estándar 

 

189,50 

46,09 

 

197,66 

65,76 

 

39,59 

15,32 

 

156,21 

75,73 

 

137,28 

8,62 

 

4,53 

0,45 

 

Media Controles 

Desviación estándar 

 

188,00 

31,12 

 

118,70 

29,15 

 

46,93 

11,02 

 

114,23 

53,37 

 

138,28 

2,43 

 

4,57 

0,47 

 

Significación 

 

0,84 

 

0,59 

 

0,004 

 

0,001 

 

0,45 

 

0,65 

 

De forma resumida sólo encontramos diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos grupos al analizar los niveles plasmáticos de hemoglobina glicosilada  y triglicéridos 

(más altos en el grupo de casos) así como los niveles de HDL (más altos en el grupo de 

controles). 
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E. REACTANTES DE FASE AGUDA. 

En la tabla 10 se presentan los resultados de las determinaciones de reactantes de fase 

aguda en cada subgrupo así como la significación estadística del análisis bivariado. 

Tabla 10. Análisis cuantitativo bivariado reactantes de fase aguda. 

  

Fibrinógeno 

g/l 

 

Dímeros D 

mg/l 

 

PCR 

mg/dl 

 

VSG 

mm 

 

Media Casos 

Desviación estándar 

 

4,70 

0,96 

 

0,47 

0,72 

 

2,50 

3,72 

 

34,15 

24,65 

 

Media Controles 

Desviación estándar 

 

3,80 

1,37 

 

0,42 

0,35 

 

1,00 

1,13 

 

20,40 

21,38 

 

Significación 

 

<0,001 

 

0,65 

 

0,01 

 

0,001 

 

En el grupo de casos se objetivaron mayores niveles medios de fibrinógeno y PCR así 

como una mayor VSG. No se encontraron diferencias al analizar los productos de degradación 

del fibrinógeno (dímeros D). 

 

Figura 36. Reactantes de fase aguda. Análisis cuantitativo bivariado. 
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En la tabla 11 se describe el análisis cualitativo bivariado para los reactantes de fase 

aguda. 

 

Tabla 11. Análisis cualitativo bivariado reactantes fase aguda.  

  

Fibrinógeno 

>4,1 g/l 

 

Dímeros D 

>0,3 mg/l 

 

PCR 

>0,8 mg/dl 

 

VSG 

> 20 mm 

 

Casos  

% 

 

122 

78,7% 

 

123 

79,4% 

 

110 

71% 

 

104 

67,1% 

 

Controles 

% 

 

16 

37,2% 

 

33 

76,7% 

 

18 

41,9% 

 

16 

37,2% 

 

Significación 

 

<0,001 

 

0,71 

 

<0,001 

 

<0,001 

 

 

Destaca que en el grupo de casos se objetivó una mayor prevalencia de pacientes con 

niveles elevados de fibrinógeno (por encima de 4,1 g/l en nuestro Laboratorio de referencia) y 

PCR (por encima de 0,8 mg/dl) así como un mayor porcentaje de pacientes con VSG alta (por 

encima de 20 mm en la primera hora). No se encontraron diferencias en cuanto al porcentaje 

de pacientes con niveles elevados de Dímeros D (por encima de 0,3 mg/l). 



 113

 

Figura 37. Reactantes de fase aguda. Análisis cualitativo bivariado. 
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F. METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA. 

En la tabla 12 se presentan los resultados de las determinaciones analíticas 

relacionadas con el metabolismo de la homocisteína (vitamina B12, fólico y homocisteína 

plasmática) así como la significación estadística del análisis bivariado. 

 

Tabla 12. Determinaciones analíticas relacionadas con el metabolismo de la 

homocisteína. 

  

B12 

pg/ml 

 

Folatos 

ng/l 

 

Homocisteína 

µmol/l 

 

Media Casos 

Desviación estándar 

 

567,63 

279,12 

 

6,57 

3,37 

 

12,63 

5,44 

 

Media Controles 

Desviación estándar 

 

546,20 

223,49 

 

6,96 

3,95 

 

13,99 

5,52 

 

Significación 

 

0,64 

 

0,51 

 

0,15 

 

  

Por tanto, no se encontraron diferencias respecto a ninguno de los parámetros 

analíticos analizados. 

 

Figura 38. Metabolismo de la Homocisteína. Análisis cuantitativo bivariado. 
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En la tabla 13 se expresan los resultados del estudio cualitativo bivariado de las 

variables relacionadas con el metabolismo de la Hcy, así como la distribución de las variantes 

alélicas del polimorfismo C677T de la MTHFR. 

 

Tabla 13. Análisis cualitativo bivariado del metabolismo de la Hcy.  

  

B12 

< 211 pg/ml 

 

Folatos 

< 3,1 ng/l 

 

Folatos 

<5,31 ng/ml 

 

Hcy 

> 10 µmol/l 

 

Hcy 

> 15 µmol/l 

 

C677T 

 

Casos 

% 

 

5 

3,2% 

 

18 

11,6% 

 

62 

40% 

 

100 

64,5% 

 

28 

18,1% 

 

AA 55 (35,5%) 

AV 76 (49%) 

VV 24 (15,5%) 

 

 

Controles 

% 

 

0 

0% 

 

6 

14% 

 

12 

27,9% 

 

32 

74,4% 

 

15 

34,9% 

 

AA 18 (41,9%) 

AV 19 (44,2%) 

VV 6 (14%) 

 

 

Significación 

 

0,58 

 

0,67 

 

0,14 

 

0,22 

 

0,02 

 

0,74 

 

 

Sólo 5 pacientes en el grupo de casos (3,2%) presentaron niveles de vitamina B12 por 

debajo del valor de referencia para nuestro Laboratorio (inferiores a 211 pg/ml), por lo que los 

resultados relacionados con esta variable son poco contundentes. Ningún paciente en el grupo 

de controles presentó niveles de B12 por debajo del rango de referencia.  

En el análisis cualitativo bivariado no se encontraron diferencias entre ambos grupos 

respecto al porcentaje de pacientes con niveles infranormales de B12 ni de folatos (referencia 

de normalidad por encima de 5,31 ng/ml, referencia de niveles dudosos entre 5,31 y 3,1 

ng/ml). Sorprendentemente al analizar el porcentaje de pacientes con niveles elevados de 

homocisteína  (rango superior > 15 µmol/l) encontramos que éste era mayor en el grupo de 

controles. Sin embargo cuando empleamos como punto de corte para definir 
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hiperhomocisteinemia los valores superiores a 10 µmol/l (rango intermedio) no hubo 

diferencias entre ambos grupos.  

 

Figura 39. Metabolismo de la Homocisteína. Análisis cualitativo bivariado. 
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G. POLIMORFISMO C677T (A222V) DE LA MTHFR. 

No encontramos diferencias entre los dos grupos al analizar la distribución de cada 

uno de los alelos del polimorfismo C677T de la MTHFR. Así, el alelo homocigótico 

dominante (AA, forma salvaje) presentó una prevalencia del 35,5% en el grupo de casos 

frente a 41,9% en el grupo de controles, p = 0,44; el alelo heterocigótico (AV) tuvo una 

prevalencia del 49% en el grupo de casos frente al 44,2% en el grupo de controles, p = 0,57; y 

la distribución para el alelo homocigótico recesivo (VV, forma mutada) fue del 15,5% entre 

los casos y 14% entre los controles, p = 0,80. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40. Distribución de alelos de MTHFR entre ambos grupos. 
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H. ESTUDIO DEL PRONÓSTICO. 

Tras un seguimiento medio de 13,8 ± 7,77 meses (13,45 ± 7,74 en el grupo de casos 

frente a 15,23 ± 7,81, p = 0,18), se produjeron 13 exitus en el grupo de casos y 3 en el grupo 

de controles (8,4% frente a 7,0%, p = 1,00) y se registraron 39 MACEs en el grupo de casos y 

6 en el de controles (25,2% frente a 14%, p = 0,12). 

  

 

Figura 41. Exitus y MACEs en el seguimiento. 
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Tampoco se encontraron diferencias en la supervivencia libre de enventos a 12 y 24 

meses: 75,49% entre los casos frente a 87,39% entre los controles y 71,86% frente a 83,22%, 

respectivamente; p = 0,12. 
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Figura 42. Supervivencia total y libre de eventos en el seguimiento. 
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III. CORRELACIÓN ENTRE INFLAMACIÓN Y METABOLISMO DE LA 

HOMOCISTEÍNA. 

  

A. ANÁLISIS CUANTITATIVO 

No se encontraron buenas correlaciones entre vitamina B12 y los parámetros 

inflamatorios analizados: Fibrinógeno (r = 0,12, p = 0,06), DD (r = 0,03, p = 0,34), PCR  (r = 

-0,12, p = 0,06), VSG (r = 0,07, p = 0,17). 

 

 

Figura 43. Correlación B12 y: Fibrinógeno, DD, PCR y VSG. 
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Figura 44. Correlación Folatos y: Fibrinógeno, DD, PCR, VSG. 
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Figura 45. Correlación entre Homocisteína y: Fibrinógeno, DD, PCR y VSG. 
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En la tabla 14 se resume el análisis cuantitativo bivariado entre las variantes alélicas 

del polimorfismo C677T de la MTHF y los parámetros inflamatorios analizados. 

 

Tabla 14. Análisis cuantitativo bivariado polimorfismo C677T-inflamación. 

  

Fibrinógeno 

g/l 

 

DD 

mg/l 

 

PCR 

mg/dl 

 

VSG 

mm 

 

AA (media) 

(desviación típica) 

 

4,65 

0,98 

 

0,44 

0,42 

 

1,90 

2,37 

 

36,35 

27,91 

 

AV (media) 

(desviación típica) 

 

4,68 

0,81 

 

0,44 

0,41 

 

2,81 

4,56 

 

30,58 

21,29 

 

VV (media) 

(desviación típica) 

 

4,91 

1,30 

 

0,65 

1,57 

 

2,89 

3,19 

 

40,46 

25,80 

 

Significación 

 

0,51 

 

0,44 

 

0,33 

 

0,16 

 

Al analizar los parámetros inflamatorios entre los distintos genotipos del polimorfismo 

analizado de la MTHFR no encontramos diferencias en los valores medios de ninguno de 

ellos. 

 

 

Figura 46. Polimorfismo MTHFR y parámetros inflamatorios. 
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B. ANÁLISIS CUALITATIVO 

No se realizó el análisis cualitativo sobre los pacientes con niveles bajos de B12 (por 

debajo de 211 pg/ml) al no existir un volumen de muestra suficiente para que los resultados 

tuvieran valor (sólo 5 pacientes del total de casos). 

En la tabla 15 se expresa el análisis cualitativo bivariado respecto a parámetros 

inflamatorios entre los pacientes con folatos plasmáticos infranormales (por debajo de 3,1 

ng/ml) frente a aquéllos con niveles superiores de ácido fólico. 

 

 

Tabla 15. Análisis cualitativo bivariado Folatos-parámetros inflamatorios I. 

  

Fibrinógeno 

>4,1 g/l 

 

DD 

 > 0,3 mg/l 

 

PCR 

> 0,8 mg/dl 

 

VSG 

> 20 mm 

 

Folatos 

< 3,1 ng/ml 

 

13 

(72,2%) 

 

15 

(83,3%) 

 

12 

(66,7%) 

 

12 

(66,7%) 

 

Folatos 

≥ 3,1 ng/ml 

 

109 

(79,6%) 

 

108 

(78,8%) 

 

98 

(71,5%) 

 

92 

(67,2%) 

 

Significación 

 

0,54 

 

1 

 

0,67 

 

0,96 

 

No encontramos una mayor prevalencia de elevación de parámetros inflamatorios 

entre los pacientes con niveles infranormales de folatos frente a aquéllos con niveles 

“normales” de folatos.  

 



 124

 

Figura 47. Análisis cualitativo bivariado folatos-inflamación I. 

En la tabla 16 se expresa el análisis cualitativo bivariado respecto a parámetros 

inflamatorios entre los pacientes con folatos plasmáticos infranormales (por debajo de 3,1 

ng/ml) y/o dudosos (entre 3,1 ng/ml y 5,31 ng/ml) frente a aquéllos con niveles normales de 

ácido fólico. 

 

Tabla 16. Análisis cualitativo bivariado Folatos-parámetros inflamatorios II. 

  

Fibrinógeno 

>4,1 g/l 

 

DD 

 > 0,3 mg/l 

 

PCR 

> 0,8 mg/dl 

 

VSG 

> 20 mm 

 

Folatos 

< 5,31 ng/ml 

 

49 

(79%) 

 

48 

(77,4%) 

 

42 

(67,7%) 

 

38 

(61,3%) 

 

Folatos 

≥ 5,31 ng/ml 

 

73 

(78,5%) 

 

75 

(80,6%) 

 

68 

(73,1%) 

 

66 

(71%) 

 

Significación 

 

0,93 

 

0,62 

 

0,47 

 

0,21 

 

Tampoco encontramos diferencias al realizar la comparación entre los pacientes con 

niveles subnormales o dudosos de folatos plasmáticos (por debajo de 5,31 ng/ml) y aquéllos 
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con niveles normales. 

 

 

Figura 48. Análisis cualitativo bivariado folatos-inflamación II. 

 

En la tabla 17 se expresa el análisis cualitativo bivariado respecto a parámetros 

inflamatorios entre los pacientes con Hcy plasmática por encima de 10 µmol/l frente a 

aquéllos con niveles inferiores de dicha variable. 

 

Tabla 17. Análisis cualitativo bivariado Hcy-parámetros inflamatorios I. 

  

Fibrinógeno 

>4,1 g/l 

 

DD 

 > 0,3 mg/l 

 

PCR 
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VSG 

> 20 mm 
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79 

(79%) 

 

79 
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43 

(78,2%) 

 

44 
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37 

(67,3%) 

 

38 
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Significación 

 

0,90 

 

0,88 

 

0,45 

 

0,69 

 

No encontramos diferencias al comparar respecto a los parámetros inflamatorios a los 
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pacientes con niveles de Hcy por encima de 10 µmol/l respecto a aquéllos con niveles más 

bajos de Hcy.  

En la tabla 18 se expresa el análisis cualitativo bivariado respecto a parámetros 

inflamatorios entre los pacientes con Hcy plasmática por encima de 15 µmol/l frente a 

aquéllos con niveles inferiores de dicha variable. 

 

Tabla 18. Análisis cualitativo bivariado Hcy-parámetros inflamatorios II. 

  

Fibrinógeno 

>4,1 g/l 

 

DD 

 > 0,3 mg/l 

 

PCR 

> 0,8 mg/dl 

 

VSG 

> 20 mm 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

20 

(71,4%) 

 

24 

(85,7%) 

 

19 

(67,9%) 

 

19 

(67,9%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

102 

(80,3%) 

 

99 

(78%) 

 

91 

(71,7%) 

 

85 

(66,9%) 

 

Significación 

 

0,29 

 

0,35 

 

0,69 

 

0,92 

 

Tampoco encontramos diferencias al realizar la comparación tomando como referencia 

los niveles de Hcy por encima de 15 µmol/l. 
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Figura 49. Análisis cualitativo bivariado Hcy-inflamación I. 

 

 

Figura 50. Análisis cualitativo bivariado Hcy-inflamación II. 

   

En la tabla 19 se expresa el análisis cualitativo bivariado respecto a parámetros 

inflamatorios correspondiente a las tres variantes alélicas del polimorfismo C677T de la 

MTHFR. 

 

Tabla 19. Análisis cualitativo bivariado polimorfismo C677T-inflamación. 

  

Fibrinógeno 

>4,1 g/l 

 

DD 

 > 0,3 mg/l 

 

PCR 

> 0,8 mg/dl 

 

VSG 

> 20 mm 

 

AA 

 

43 

(78,2%) 

 

45 

(81,8%) 

 

40 

(72,7%) 

 

39 

(70,9%) 

 

AV 

 

60 

(78,9%) 

 

60 

(78,9%) 

 

51 

(67,1%) 

 

46 

(60,5%) 

 

VV 

 

19 

(79,2%) 

 

18 

(75%) 

 

19 

(79,2%) 

 

19 

(79,2%) 

 

Significación 

 

0,99 

 

0,78 

 

0,49 

 

0,18 

FIBRINÓGENO ALTO

sino

100

80

60

40

20

0

Hcy>15 mcrmol/l

no

si

71

29

80

20

PCR ALTA

sino

80

60

40

20

0

Hcy>15 mcrmol/l

no

si

68

32

72

28

DD ALTO

sino

100

80

60

40

20

0

Hcy>15 mcrmol/l

no

si

86

14

78

22

VSG ALTA

sino

70

60

50

40

30

20

10

0

Hcy>15 mcrmol/l

no

si

68

32

67

33



 128

Así mismo, al realizar la comparación respecto a la elevación de parámetros 

inflamatorios entre las tres variantes alélicas del polimorfismo analizado de la MTHFR no 

encontramos diferencias en su distribución. 

 

Figura 51. Análisis cualitativo bivariado polimorfismo MTHFR-inflamación. 
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IV. METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA Y POLIMORFISMO C677T 

(A222V) DE LA MTHFR 

 

A. ANÁLISIS CUANTITATIVO. 

Encontramos una correlación inversa entre los niveles plasmáticos basales de Hcy y 

los de folatos (r = -0,18, p = 0,01) así como con los de vitamina B12 (r = -0,17, p = 0,02). 

 

 

Figura 52. Correlación entre Homocisteína, vitamina B12 y folatos plasmáticos. 

  

En la tabla 20 se resume la distribución de variables relacionadas con el metabolismo 

de la Hcy entre los distintos alelos del polimorfismo analizado de la MTHFR. 
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Tabla 20. Análisis cuantitativo bivariado polimorfimo C677T-metabolismo de la Hcy. 

  

Hcy 

µmol/l 

 

Folatos 

Ng/ml 

 

B12 

pg/ml 

 

AA (media) 

(desviación típica) 

 

12,01 

4,25 

 

6,60 

2,94 

 

535,27 

231,38 

 

AV (media) 

(desviación típica) 

 

12,11 

5,40 

 

6,57 

3,54 

 

577,46 

250,67 

 

VV (media) 

(desviación típica) 

 

15,72 

6,97 

 

6,51 

3,20 

 

611,33 

431,53 

 

Significación 

 

0,01 

 

0,99 

 

0,49 

 

Al estudiar la distribución de las variables relacionadas con el metabolismo de la Hcy 

entre los distintos genotipos del polimorfismo analizado de la MTHFR encontramos que los 

homocigotos recesivos VV presentaban mayores niveles de Hcy media que las otras dos 

variantes. No se encontraron diferencias al analizar los niveles de vitamina B12 ni de folatos. 

 

Figura 53. Polimorfismo de la MTHFR y metabolismo de la Homocisteína. 
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B. ANÁLISIS CUALITATIVO. 

En la Tabla 21 se resume el análisis bivariado entre los pacientes con niveles de Hcy 

plasmática por encima de 10 µmol/l, frente a aquéllos con niveles por debajo de dicho límite, 

respecto a la prevalencia de niveles de folatos plasmáticos en rango dudoso (entre 3,1 ng/ml y 

5,31 ng/ml) o bajo (por debajo de 3,1 ng/ml) así como a la prevalencia de niveles de vitamina 

B12 infranormales (por debajo de 211 pg/ml). 

 

Tabla 21. Análisis cualitativo bivariado Hcy-folatos y B12 I. 

  

Folatos 

<3,1 ng/ml 

 

Folatos 

 < 5,31 ng/ml 

 

B12 

< 211 pg/ml 

 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

 

15 

(15%) 

 

47 

(47%) 

 

5 

(5%) 

 

Hcy 

< 10 µmol/l 

 

3 

(5,5%) 

 

15 

(27,3%) 

 

0 

(0%) 

 

Significación 

 

0,07 

 

<0,02 

 

0,16 

 

 

Los pacientes con niveles de Hcy por encima de 10 µmol/l presentaron en mayor 

proporción niveles de folatos por debajo de 5,31 ng/ml. No encontramos diferencias al 

analizar las otras variables relacionadas con el metabolismo de la Hcy. 
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Figura 54. Análisis cualitativo bivariado Hcy-folatos y Hcy-vitamina B12 I. 

En la Tabla 22 se resume el análisis bivariado entre los pacientes con niveles de Hcy 

plasmática por encima de 15 µmol/l, frente a aquéllos con niveles por debajo de dicho límite, 

respecto a la prevalencia de niveles de folatos plasmáticos en rango dudoso (entre 3,1 ng/ml y 

5,31 ng/ml) o bajo (por debajo de 3,1 ng/ml) así como a la prevalencia de niveles de vitamina 

B12 infranormales (por debajo de 211 pg/ml). 

 

 

 

 

 

 

 

FOLATOS<3,1 ng/ml

sino

100

80

60

40

20

0

Hcy>10 mcmol/l

no

si

15

85

5

95

FOLATO<5,31 ng/ml

10

80

60

40

20

0

Hcy>10 mcmol/l

no

si

47

53

27

73

B12<211 pg/ml

sino

120

100

80

60

40

20

0

Hcy>10 mcmol/l

no

si

95
100



 133

Tabla 22. Análisis cualitativo bivariado Hcy-folatos y vitamina B12 II. 

  

Folatos 

<3,1 ng/ml 

 

Folatos 

 < 5,31 ng/ml 

 

B12 

< 211 pg/ml 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

7 

(25%) 

 

14 

(50%) 

 

2 

(7,1%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

11 

(8,7%) 

 

48 

(37,8%) 

 

3 

(2,4%) 

 

Significación 

 

0,02 

 

0,23 

 

0,22 

 

Los pacientes con niveles de Hcy plasmática por encima de 15 µmol/l presentaron 

mayor prevalencia de folatos por debajo del rango de normalidad (<3,1 ng/ml) que aquéllos 

con niveles normales de Hcy. No hubo diferencias al analizar el porcentaje de pacientes con 

folatos con niveles dudosos (<5,31 ng/ml) o bajos (<3,1 ng/ml) de folatos. No se hallaron 

diferencias al analizar el porcentaje de pacientes con niveles infranormales de vitamina B12 

entre aquéllos con niveles altos o bajos de Hcy. 

 

 

Figura 55. Análisis cualitativo bivariado Hcy-folatos y Hcy-vitamina B12 II. 
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En la Tabla 23 se describe la comparación entre los tres alelos del polimorfismo 

C677T de la MTHFR y las variables relacionadas con el metabolismo de la Hcy. 

 

Tabla 23. Análisis cualitativo bivariado polimorfimo C677T-metabolismo de la Hcy. 

  

B12 

<211 pg/ml 

 

Folatos 

 < 3,1 ng/ml 

 

Folatos 

< 5,31 ng/ml 

 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

AA 

 

2 

(3,6%) 

 

5 

(9,1%) 

 

17 

(30,9%) 

 

34 

(61,8%) 

 

9 

(16,4%) 

 

AV 

 

1 

(1,3%) 

 

9 

(11,8%) 

 

35 

(46,1%) 

 

47 

(61,8%) 

 

12 

(15,8%) 

 

VV 

 

2 

(8,3%) 

 

4 

(16,7%) 

 

10 

(41,7%) 

 

19 

(79,2%) 

 

7 

(29,2%) 

 

Significación 

 

0,23 

 

0,58 

 

0,21 

 

0,26 

 

0,32 

 

No se encontraron diferencias al analizar el porcentaje de pacientes con niveles bajos o 

dudosos de folatos (< 5,31 ng/ml) entre las tres variantes alélicas del polimorfismo C677T de 

la MTHFR. Tampoco se encontraron diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes con 

niveles bajos de folatos (<3,1 ng/ml); ni tampoco al analizar el porcentaje de pacientes con 

niveles infranormales de vitamina B12. 

Aunque el porcentaje de pacientes con Hcy por encima de 10 µmol/l fue mayor en la 

variante homocigota recesiva, esta diferencia no alcanzó significación estadística. Del mismo 

modo, el porcentaje de pacientes con Hcy por encima de 15 µmol/l fue mayor en la variante 

homocigota recesiva, pero esta diferencia tampoco alcanzó significación estadística. 
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Figura 56. Análisis cualitativo bivariado alelos MTHFR-metabolismo de la Hcy. 
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V. RELACIÓN ENTRE EL POLIMORFISMO C677T (A222V) DE LA MTHRF 

Y EL SÍNDROME CORONARIO AGUDO. 

 

A. EPIDEMIOLOGÍA Y RIESGO CARDIOVASCULAR. 

En la Tabla 24 se expresa la distribución por sexos de las tres variantes alélicas 

analizadas.  

 

Tabla 24. Estudio bivariado polimorfismo C677T-sexo. 

 

 

 

Varones 

 

 

Mujeres 

 

 

AA 

 

 

39 

(70,9%) 

 

16 

(29,1%) 

 

AV 

 

58 

(76,3%) 

 

18 

(23,7%) 

 

VV 

 

22 

(91,7%) 

 

2 

(8,3%) 

 

Significación 

 

0,13 

 

0,13 

 

 

No encontramos diferencias en la distribución por sexos de los tres alelos analizados, 

con un predominio de varones en los tres grupos. Si bien en el grupo correspondiente al alelo 

VV hubo un mayor porcentaje de varones, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (probablemente en relación con el pequeño tamaño de la muestra). 
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Figura 57. Distribución por sexos para las variantes alélicas del polimorfismo C677T. 

 

En la Tabla 25 se expone la comparación entre cada variante alélica y la distribución 

de los factores de riesgo cardiovascular clásicos. 

 

Tabla 25. Estudio bivariado Polimorfismo C677T-factores de riesgo cardiovascular. 

  

HTA 

 

DM 

 

Dislipemia 

 

Tabaco 

Historia 
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LDL>130 

 

HDL< 35 

 

HDL>60 

 

AA 

 

 

33 
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16 
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25 
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29 
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10 
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29 
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1 
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VV 

 

12 

(50%) 

 

13 

(54,2%) 

 

13 

(54,2%) 

 

15 

(62,5%) 

 

1 

(4,2%) 

 

10 

(41,7%) 

 

16 

(66,7%) 

 

0 

(0%) 

 

Significación 

 

0,35 

 

0,10 

 

0,48 

 

0,55 

 

0,47 

 

0,94 

 

0,04 

 

1,00 

 

En resumen, sólo se encontraron diferencias al comparar respecto a la presencia de 

niveles de HDL por debajo de 35 mg/dl. Así, el grupo correspondiente a la variante VV 

presentó una mayor prevalencia de HDL baja, respecto a los otros dos polimorfismos 

analizados. 
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Figura 58. Análisis bivariado Polimorfismo C677T-factores de riesgo. 
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años), AV (3,33 ± 1,03 años), VV (3,75 ± 0,94 años), p = 0,19. 
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Figura 59. Comparación Polimorfismo C677T-puntaje medio. 

 

Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la edad media entre los tres 

polimorfismos analizados: AA (62,40 ± 11,01 años), AV (61,89 ± 11,67), VV (62,58 ± 9,29), 

p = 0,95. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 60. Relación polimorfismo C677T-edad. 
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B. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 

En las Tablas 26 y 27 se resume la comparación entres las tres variantes alélicas 

respecto a la presencia de cardiopatía isquémica e IAM previos, la realización de 

coronariografía previa, la forma de presentación clínica al ingreso, así como en la existencia 

de complicaciones. 

 

Tabla 26. Estudio bivariado polimorfismo C677T-características clínicas. 

  

Cardiop 

isquémica 

previa 

 

IAM 

previo 

 

Coronariog. 

previa 

 

 

SCASEST 

 

Ausencia de 

cambios 

ECG 

 

 

Fibrinolisis 

 

Complicaciones 

 

AA 

 

 

25 

(45,5%) 

 

15 

(27,3%) 

 

14 

(25,5%) 

 

37 

(67,3%) 

 

9 

(16,4%) 

 

11/15 

(73,3%) 

 

17 

(30,9%) 

 

AV 

 

36 

(47,4%) 

 

15 

(19,7%) 

 

14 

(18,4%) 

 

54 

(71,1%) 

 

32 

(42,1%) 

 

14/20 

(70%) 

 

16 

(21,1%) 

 

VV 

 

13 

(54,2%) 

 

7 

(29,2%) 

 

6 

(25%) 

 

18 

(75%) 

 

10 

(41,7%) 

 

5/7 

(71,4%) 

 

7 

(29,2%) 

 

Significación 

 

0,51 

 

0,78 

 

0,58 

 

0,77 

 

0,07 

 

1,00 

 

0,04 

 

 

Tabla 27. Estudio bivariado Polimorfismo C677T-localización del IAM. 

  

No 

 

Anterior 

 

Inf/post 

 

Lateral 

 

AA 

 

 

38 

(69,1%) 

 

7 

(12,7%) 

 

9 

(16,4%) 

 

1 

(1,8%) 

 

AV 

 

58 

(76,3%) 

 

7 

(9,2%) 

 

10 

(13,2%) 

 

1 

(1,3%) 

 

VV 

 

18 

(75%) 

 

2 

(8,3%) 

 

4 

(16,7%) 

 

0 

(0%) 

 

Significación 

 

0,97 

 

0,97 

 

0,97 

 

0,97 
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Como se puede observar no se encontraron diferencias en la distribución de ninguna 

de las variables analizadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 61. Polimorfismo C677T-características clínicas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 62. Polimorfismo C677T-localización del IAM. 
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C. CARACTERÍSTICAS ANGIOGRÁFICAS. 

No se encontraron diferencias al analizar la indicación de coronariografía, el número 

de vasos con lesiones coronarias significativas, la afectación de la arteria DA o del TCI, la 

realización de tratamiento revascularizador y la presencia de trombo intraarterial (Tablas 28-

31) entre las variantes alélicas analizadas. 

 

Tabla 28. Análisis bivariado polimorfismo C677T-indicación de coronariografía. 

  

Ergo + 

 

Alto riesgo 

 

ICC/DVI 

 

Otra 

 

AA 

 

 

11 

(20%) 

 

34 

(61,8%) 

 

9 

(16,4%) 

 

1 

(1,8%) 

 

AV 

 

16 

(21,1%) 

 

52 

(68,4%) 

 

4 

(5,3%) 

 

4 

(5,3%) 

 

VV 

 

5 

(20,8%) 

 

16 

(66,7%) 

 

2 

(8,3%) 

 

1 

(4,2%) 

 

Significación 

 

0,50 

 

0,50 

 

0,50 

 

0,50 

 

 

Tabla 29. Estudio bivariado polimorfismo C677T-Lesiones coronarias. 

  

No significativas 

 

Monovaso 

 

2 vasos 

 

Multivaso/TCI 

 

AA 

 

 

4 

(7,3%) 

 

19 

(34,5%) 

 

17 

(30,9%) 

 

4 

(7,3%) 

 

AV 

 

2 

(2,6%) 

 

39 

(51,3%) 

 

15 

(19,7%) 

 

3 

(3,9%) 

 

VV 

 

0 

(0%) 

 

13 

(54,2%) 

 

6 

(25%) 

 

0 

(0%) 

 

Significación 

 

0,41 

 

0,41 

 

0,41 

 

0,41 
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Tabla 30. Análisis bivariado Polimorfismo C677T-características angiográficas I. 

  

TCI 

 

DA 

 

FE normal 

 

DVI mod-sev 

 

AA 

 

 

4 

(7,3%) 

 

37 

(67,3%) 

 

31 

(56,4%) 

 

14 

(25,5%) 

 

AV 

 

3 

(3,9%) 

 

49 

(69,5%) 

 

49 

(64,5%) 

 

16 

(21,1%) 

 

VV 

 

0 

(0%) 

 

13 

(54,2%) 

 

12 

(50%) 

 

6 

(25%) 

 

Significación 

 

0,45 

 

0,53 

 

0,60 

 

0,82 

 

 

Tabla 31. Análisis bivariado Polimorfismo C677T-características angiográficas II. 

  

Lesiones B2-C 

 

Trombo 

 

Revascularización 

 

Revasc. 

percutánea 

 

Revasc. 

quirúrgica 

 

AA 

 

 

41 

(74,5%) 

 

16 

(29,1%) 

 

42 

(76,4%) 

 

34 

(61,8%) 

 

8 

(14,5%) 

 

AV 

 

51 

(80,3%) 

 

25 

(32,9%) 

 

57 

(75%) 

 

47 

(61,8%) 

 

10 

(13,2%) 

 

VV 

 

22 

(91,6%) 

 

10 

(41,7%) 

 

15 

(62,5%) 

 

13 

(54,2%) 

 

2 

(8,3%) 

 

Significación 

 

0,68 

 

0,55 

 

0,40 

 

0,76 

 

0,76 
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Figura 63. Polimorfismo C677T-indicación de coronariografía. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 64. Polimorfismo C677T-número de vasos con lesiones significativas. 
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Figura 65. Polimorfismo C677T-características angiográficas I. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 66.  Polimorfismo C677T-características angiográficas II. 
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D. PRONÓSTICO. 

No se hallaron diferencias al analizar el seguimiento medio entre los tres subgrupos de 

variantes alélicas: AA (12,98 ± 8,07 meses), AV (13,98 ± 7,99 meses), VV (12,88 ± 6,16 

meses), p = 0,71. 

En la Tabla 32 se expresa la comparación entre los tres grupos respecto a la aparición 

de eventos cardiovasculares mayores y de exitus en el seguimiento. 

 

Tabla 32. Polimorfismo C677T-MACEs en el seguimiento. 

  

Exitus 

 

MACEs 

 

AA 

 

 

6 

(10,9%) 

 

16 

(29,1%) 

 

AV 

 

5 

(6,6%) 

 

17 

(22,4%) 

 

VV 

 

2 

(8,3%) 

 

6 

(25%) 

 

Significación 

 

0,63 

 

0,68 

 

 

Según el método de Kaplan-Meier, no hallamos diferencias al comparar la 

supervivencia total estimada a uno ni dos años. Tampoco se encontraron diferencias al 

comparar la supervivencia libre de eventos a 12 y 24 meses entre las tres variantes alélicas del 

polimorfismo C677T de la MTHFR. 
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Tabla 33. Supervivencia total a 12 y 24 meses. 

  

Supervivencia 

Total 12 meses 

 

Supervivencia 

Total 24 meses 

 

Supervivencia libre de 

MACEs 12 meses 

 

Supervivencia libre de 

MACEs 24 meses 

 

AA 

 

90% 

 

86,2% 

 

73,8% 

 

67,9% 

 

AV 

 

92,9% 

 

92,9% 

 

77,7% 

 

74,6% 

 

VV 

 

88,4% 

 

88,4% 

 

72,5% 

 

72,5% 

 

Significación 

 

0,67 

 

0,67 

 

0,68 

 

0,68 

 

 

 

Figura 67. Supervivencia total y libre de eventos en el seguimiento según el método de 

Kaplan-Meier. 
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Análsis multivariante. Regresión de Cox. 

Con el fin de identificar variables predictoras independientes de exitus en el 

seguimiento, realizamos un análisis multivariante mediante Regresión de Cox. Tras el mismo, 

sólo la realización de un tratamiento revascularizador coronario se relacionó de forma inversa 

con los exitus en el seguimiento; la presencia de la variante alélica homocigótica recesiva no 

se relacionó de forma independiente con la aparición de muerte cardiovascular en el 

seguimiento. Ninguna de las variables analizadas fue predictor independiente de la aparición 

de eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento. 

 

Tabla 34. Regresión de Cox Exitus. 

 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

p 

 

Edad 

 

1,06 

 

0,99-1,14 

 

0,08 

 

Sexo 

 

1,01 

 

0,24-4,15 

 

0,98 

 

Diabetes 

 

1,11 

 

0,31-3,98 

 

0,86 

 

SCASEST 

 

2,89 

 

0,77-10,79 

 

0,11 

 

TCI 

 

0,13 

 

0,01-1,52 

 

0,10 

 

Multivaso 

 

0,56 

 

0,13-2,37 

 

0,43 

 

DVI 

 

0,99 

 

0,21-4,57 

 

0,99 

 

Revascularización 

 

5,16 

 

1,13-23,45 

 

0,03 

 

VV 

 

0,94 

 

0,16-5,48 

 

0,94 
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Tabla 35. Regresión de Cox MACEs 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

p 

 

Edad 

 

1,02 

 

0,98-1,05 

 

0,20 

 

Sexo 

 

0,81 

 

0,38-1,71 

 

0,58 

 

Diabetes 

 

0,90 

 

0,45-1,78 

 

0,77 

 

SCASEST 

 

1,04 

 

0,48-2,28 

 

0,90 

 

TCI 

 

0,55 

 

0,12-2,42 

 

0,43 

 

Multivaso 

 

0,52 

 

0,25-1,09 

 

0,08 

 

DVI 

 

1,03 

 

0,45-2,33 

 

0,94 

 

Revascularización 

 

1,70 

 

0,82-3,53 

 

0,15 

 

VV 

 

0,99 

 

0,38-2,54 

 

0,98 
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VI. RELACIÓN ENTRE METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA Y EL 

SÍNDROME CORONARIO AGUDO. 

Ante el escaso número de pacientes con niveles bajos de vitamina B12, no se realizó el 

análisis incluyendo esta variable. 

 

A. EPIDEMIOLOGÍA Y RIESGO CARDIOVASCULAR. 

FOLATOS. 

No se encontraron diferencias en la edad media entre los pacientes con niveles de 

folatos por encima o por debajo de la normalidad (menor o mayor de 3,1 ng/ml): 62,11 ±11,00 

años  y 62,52 ± 11,59 años , respectivamente; p = 0,82. Tampoco se encontraron diferencias 

en la edad media cuando la comparación se llevó a cabo sobre la presencia de niveles 

normales o dudosos de folatos (mayores o menores de 5,31 ng/ml): 61,50 ± 10,88 años y 

62,63 ± 11,18 años, respectivamente; p = 0,53. 

 

  

 

Figura 68. Edad media y folatos. 

 

FOLATOS<3,1ng/ml

sino

100

90

80

70

60

50

40

30

20

EDAD

Máximo

Mínimo

Media

FOLATOS<5,31 ng/ml

10

100

90

80

70

60

50

40

30

20

EDAD

Máximo

Mínimo

Media



 151

No encontramos diferencias en la distribución por sexos entre los pacientes con 

niveles bajos y/o dudosos de folatos y aquéllos con niveles basales normales (Tabla 36). 

 

Tabla 36. Distribución por sexos y niveles de folatos plasmáticos. 

 

 

 

Varones 

 

 

Mujeres 

 

 

Folatos 

≤ 3,1 ng/ml 

 

15 

(83,3%) 

 

3 

(16,7%) 

 

Folatos 

>3,1 ng/ml 

 

105 

(75,9%) 

 

33 

(24,1%) 

 

Significación 

 

0,76 

 

0,76 

 

Folatos 

≤ 5,31 ng/ml 

 

49 

(79,0%) 

 

13 

(21%) 

 

Folatos 

> 5,31 ng/ml 

 

70 

(75,3%) 

 

23 

(24,7%) 

 

Significación 

 

0,58 

 

0,58 

 

 

La distribución en porcentaje de los FRCV clásicos respecto a la presencia de niveles 

bajos y/o dudosos de folatos plasmáticos se expresa en la Tabla 37. Destaca que los pacientes 

con niveles bajos y/o dudosos de folatos plasmáticos presentaron en menor porcentaje 

diabetes mellitus. No se encontraron diferencias respecto al resto de FRCV clásicos. 
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Tabla 37. FRCV clásicos y niveles bajos y/o dudosos de folatos plasmáticos. 

 

  

HTA 

 

DM 

 

Dislipemia 

 

Tabaco 

Historia 

familiar 

 

LDL>130 

 

HDL< 35 

 

HDL>60 

 

Folatos 

≤ 3,1  ng/ml 

 

10 

(55,6%) 

 

4 

(22,2%) 

 

11 

(61,1%) 

 

13 

(72,2%) 

 

0 

(0%) 

 

8 

(44,4%) 

 

5 

(27,8%) 

 

0 

(0%) 

 

Folatos 

> 3,1 ng/ml 

 

71 

(51,8%) 

 

54 

(29,4%) 

 

72 

(52,6%) 

 

83 

(60,6%) 

 

17 

(12,4%) 

 

60 

(43,8%) 

 

62 

(45,3%) 

 

2 

(1,5%) 

 

Significación 

 

0,76 

 

0,15 

 

0,49 

 

0,34 

 

0,22 

 

0,95 

 

0,20 

 

1,00 

 

Folatos 

≤ 5,31 ng/ml 

 

31 

(50%) 

 

15 

(24,2%) 

 

32 

(51,6%) 

 

44 

(71,0%) 

 

6 

(9,7%) 

 

27 

(43,5%) 

 

21 

(33,9%) 

 

0 

(0%) 

 

Folatos 

> 5,31 ng/ml 

 

50 

(53,8%) 

 

43 

(46,2%) 

 

51 

(54,8%) 

 

52 

(55,9%) 

 

11 

(11,8%) 

 

41 

(44,1%) 

 

46 

(49,5%) 

 

2 

(2,2%) 

 

Significación 

 

0,64 

 

<0,01 

 

0,69 

 

0,06 

 

0,67 

 

0,94 

 

0,05 

 

0,51 

         

 

No se encontraron diferencias en el puntaje medio según FRCV clásicos: Folatos ≤ 3,1 

ng/ml (3,28 ± 1,27) frente a folatos > 3,1 ng/ml (3,47 ± 1,00), p = 0,44; folatos ≤ 5,31 ng/ml 

(3,35 ± 1,02) frente a folatos > 5,31 ng/ml (3,52 ± 1,00), p = 0,53. 

 

 

Figura 69. Análisis bivariado folatos y puntaje según FRCV 
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HOMOCISTEÍNA. 

Los pacientes con niveles de Hcy por encima de 10 µmol/l presentaron una edad 

media mayor que aquéllos con niveles de Hcy por debajo de dicha cifra: 64,14 ± 11,11 años 

frente a 58,62 ± 10,06 años; p = 0,003. Del mismo modo, los pacientes con niveles de Hcy por 

encima de 15 µmol/l también presentaron una mayor edad media que aquéllos con niveles por 

debajo de dicho límite: 66,39 ± 13,04 años frente a 61,25 ± 10,38 años; p = 0,02. 

 

 

Figura 70. Homocisteína y edad media. 
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Tabla 38. Comparación entre niveles de Hcy y sexo. 

 

 

 

Varones 

 

 

Mujeres 

 

 

Hcy 

< 10 µmol/l 

 

41 

(74,5%) 

 

14 

(25,5%) 

 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

 

78 

(78%) 

 

22 

(22%) 

 

Significación 

 

0,62 

 

0,62 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

97 

(76,4%) 

 

30 

(23,6%) 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

22 

(78,6%) 

 

6 

(21,4%) 

 

Significación 

 

0,80 

 

0,80 

 

 

La distribución en porcentaje de los FRCV clásicos respecto a la presencia de niveles 

de Hcy por encima de 10 o 15 µmol/l se expresa en la Tabla 39. Destaca que los pacientes con 

niveles de Hcy por encima de 10 µmol/l presentaron en menor porcentaje dislipemia. No se 

encontraron diferencias respecto al resto de FRCV clásicos. 
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Tabla 39. FRCV clásicos y niveles elevados de Hcy plasmática. 

  

HTA 

 

DM 

 

Dislipemia 

 

Tabaco 

Historia 

familiar 

 

LDL>130 

 

HDL< 35 

 

HDL>60 

 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

 

57 

(57%) 

 

36 

(36%) 

 

46 

(46%) 

 

62 

(62%) 

 

11 

(11%) 

 

42 

(42%) 

 

47 

(47%) 

 

1 

(1%) 

 

Hcy 

< 10 µmol/l 

 

24 

(43,6%) 

 

22 

(40%) 

 

37 

(67,3%) 

 

34 

(61,8%) 

 

6 

(10,9%) 

 

26 

(47,3%) 

 

20 

(36,4%) 

 

1 

(1,8%) 

 

Significación 

 

0,11 

 

0,62 

 

0,01 

 

0,98 

 

0,98 

 

0,52 

 

0,20 

 

1,00 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

16 

(57,1%) 

 

7 

(25%) 

 

11 

(39,3%) 

 

19 

(67,9%) 

 

2 

(7,1%) 

 

15 

(53,6%) 

 

15 

(53,6%) 

 

0 

(0%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

65 

(51,2%) 

 

51 

(40,2%) 

 

72 

(56,7%) 

 

77 

(60,6%) 

 

15 

(11,8%) 

 

53 

(41,7%) 

 

52 

(40,9%) 

 

2 

(1,6%) 

 

Significación 

 

0,56 

 

0,13 

 

0,09 

 

0,47 

 

0,73 

 

0,25 

 

0,22 

 

1,00 

 

 

No se encontraron diferencias en el puntaje medio según FRCV clásicos: Hcy ≥ 10 

µmol/l (3,48 ± 1,02) frente a Hcy < 10 µmol/l (3,40 ± 1,01), p = 0,64; Hcy ≥ 15 µmol/l (3,50 

± 1,00) frente a Hcy < 15 µmol/l (3,44 ± 1,02), p = 0,78. 

 

 

Figura 71. Análisis bivariado Hcy y puntaje según FRCV clásicos. 
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B. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

FOLATOS 

En las Tablas 40 y 41 se resume la comparación entre los pacientes con niveles bajos 

y/o dudosos de folatos plasmáticos y aquellos con niveles normales respecto a la presencia de 

cardiopatía isquémica e IAM previos, la realización de coronariografía previa, la forma de 

presentación clínica al ingreso, así como en la existencia de complicaciones. Tampoco se 

hallaron diferencias al analizar la localización del IAM. 

Como se puede observar no se encontraron diferencias en la distribución de ninguna 

de las variables analizadas. 

 

Tabla 40. Estudio bivariado Folatos-características clínicas. 

  

Cardiop 

isquémica 

previa 

 

IAM 

previo 

 

Coronariog. 

previa 

 

 

SCASEST 

 

Ausencia de 

cambios 

ECG 

 

 

Fibrinolisis 

 

Complicaciones 

 

Folatos 

≤ 3,1 ng/ml 

 

9 

(50%) 

 

2 

(11%) 

 

3 

(16,7%) 

 

10 

(55,6%) 

 

3 

(16,7%) 

 

6/8 

(75,0%) 

 

8 

(44,4%) 

 

Folatos 

> 3,1 ng/ml 

 

65 

(47,4%) 

 

35 

(25,5%) 

 

31 

(22,6%) 

 

99 

(72,3%) 

 

48 

(35,0%) 

 

24/34 

(70,6%) 

 

32 

(23,4%) 

 

Significación 

 

0,23 

 

0,34 

 

0,76 

 

0,14 

 

0,47 

 

1,00 

 

0,08 

 

Folatos 

≤ 5,31 ng/ml 

 

29 

(46,8%) 

 

15 

(24,2%) 

 

12 

(19,4%) 

 

43 

(69,4%) 

 

19 

(30,6%) 

 

13/18 

(72,2%) 

 

13 

(21,0%) 

 

Folatos 

> 5,31 ng/ml 

 

45 

(48,4%) 

 

22 

(23,7%) 

 

22 

(23,7%) 

 

66 

(71%) 

 

32 

(34,4%) 

 

17/24 

(70,8%) 

 

27 

(29,0%) 

 

Significación 

 

0,99 

 

0,30 

 

0,52 

 

0,83 

 

0,27 

 

0,92 

 

0,26 
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Tabla 41. Estudio bivariado Folatos-localización del IAM. 

  

No 

 

Anterior 

 

Inf/post 

 

Lateral 

 

Folatos 

≤ 3,1 ng/ml 

 

10 

(55,6%) 

 

2 

(11,1%) 

 

5 

(27,8%) 

 

1 

(5,6%) 

 

Folatos 

> 3,1 ng/ml 

 

104 

(75,9%) 

 

14 

(10,2%) 

 

18 

(13,1%) 

 

1 

(0,7%) 

 

Significación 

 

0,07 

 

0,07 

 

0,07 

 

0,07 

Folatos 

≤ 5,31 ng/ml 

43 

(69,4%) 

5 

(8,1%) 

13 

(21%) 

1 

(1,6%) 

Folatos 

> 5,31 ng/ml 

71 

(76,3%) 

11 

(11,8%) 

10 

(10,8%) 

1 

(1,1%) 

Significación 0,28 0,28 0,28 0,28 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 72. Folatos y características clínicas I. 
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Figura 73. Folatos y características clínicas II. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 74. Folatos y localización del IAM I. 
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Figura 75. Folatos y localización del IAM II. 

 

HOMOCISTEÍNA 

En las Tablas 42 y 43 se expresa el análisis bivariado entre la presencia de niveles 

elevados de Hcy (2 puntos de corte: 10 y 15 µmol/l) y las principales características clínicas 

de la muestra analizada. No se observaron diferencias entre los pacientes con niveles 

normales o elevados de Hcy plasmática en ninguna de las variables analizadas. 
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Tabla 42. Hcy y características clínicas. 

  

Cardiop 

isquémica 

previa 

 

IAM 

previo 

 

Coronariog. 

previa 

 

 

SCASEST 

 

Ausencia de 

cambios 

ECG 

 

 

Fibrinolisis 

 

Complicaciones 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

11 

(39,3%) 

 

6 

(21,4%) 

 

4 

(50,0%) 

 

18 

(64,3%) 

 

7 

(25,0%) 

 

4/9 

(44,4%) 

 

9 

(32,1%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

63 

(49,6%) 

 

31 

(24,4%) 

 

29 

(67,4%) 

 

91 

(71,7%) 

 

44 

(34,6%) 

 

26/33 

(78,8%) 

 

31 

(24,4%) 

 

Significación 

 

0,40 

 

0,83 

 

0,25 

 

0,49 

 

0,72 

 

0,09 

 

0,39 

 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

 

48 

(48,0%) 

 

25 

(25,0%) 

 

22 

(61,1%) 

 

70 

(70,0%) 

 

34 

(34,0%) 

 

17/27 

(63,0%) 

 

29 

(29,0%) 

 

Hcy 

< 10 µmol/l 

 

26 

(47,3%) 

 

12 

(21,8%) 

 

11 

(73,3%) 

 

39 

(70,9%) 

 

17 

(30,9%) 

 

13/15 

(86,7%) 

 

11 

(20,0%) 

  

Significación 

 

0,87 

 

0,74 

 

0,11 

 

0,90 

 

0,81 

 

0,15 

 

0,22 

 

 

Tabla 43. Hcy y localización del IAM. 

  

No 

 

Anterior 

 

Inf/post 

 

Lateral 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

20 

(71,4%) 

 

3 

(10,7%) 

 

4 

(14,3%) 

 

1 

(3,6%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

94 

(74,0%) 

 

13 

(10,2%) 

 

19 

(15%) 

 

1 

(0,8%) 

 

Significación 

 

0,60 

 

0,60 

 

0,60 

 

0,60 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

72 

(72%) 

9 

(9%) 

17 

(21%) 

2 

(2%) 

Hcy 

< 10 µmol/l 

42 

(76,4%) 

7 

(12,7%) 

6 

(10,9%) 

0 

(0%) 

Significación 0,54 0,54 0,54 0,54 
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Figura 76. Hcy y características clínicas I. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 77. Hcy y características clínicas II. 
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Figura 78. Hcy y localización del IAM I. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 79. Hcy y localización del IAM II. 
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C. CARACTERÍSTICAS ANGIOGRÁFICAS 

FOLATOS 

En las Tablas 44-47 se expresa el análisis bivariado de los pacientes con niveles bajos 

y/o dudosos de folatos frente a aquéllos pacientes con niveles normales de folatos 

plasmáticos, respecto a las características angiográficas. No se encontraron diferencias al 

analizar la indicación de coronariografía, el número de vasos con lesiones coronarias 

significativas, la afectación de la arteria DA o del TCI, la realización de tratamiento 

revascularizador y la presencia de trombo intraarterial. 

 

Tabla 44. Análisis bivariado folatos-indicación de coronariografía. 

  

Ergo + 

 

Alto riesgo 

 

ICC/DVI 

 

Otras 

 

Folatos 

≤ 3,1  ng/ml 

 

3 

(16,7%) 

 

8 

(44,4%) 

 

6 

(33,3%) 

 

1 

(5,6%) 

 

Folatos 

> 3,1 ng/ml 

 

29 

(21,2%) 

 

94 

(68,6%) 

 

9 

(6,6%) 

 

5 

(3,6%) 

 

Significación 

 

0,25 

 

0,25 

 

0,25 

 

0,25 

 

Folatos 

≤ 5,31 ng/ml 

 

14 

(22,6%) 

 

38 

(61,3%) 

 

8 

(12,9%) 

 

2 

(3,2%) 

 

Folatos 

> 5,31 ng/ml 

 

18 

(19,4%) 

 

64 

(68,8%) 

 

7 

(7,5%) 

 

4 

(4,3%) 

 

Significación 

 

0,67 

 

0,67 

 

0,67 

 

0,67 
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Tabla 45. Estudio bivariado folatos-lesiones coronarias. 

  

No significativas 

 

Monovaso 

 

2 vasos 

 

Multivaso/TCI 

 

Folatos 

≤ 3,1  ng/ml 

 

1 

(5,6%) 

 

4 

(22,2%) 

 

6 

(33,3%) 

 

7 

(38,9%) 

 

Folatos 

> 3,1 ng/ml 

 

5 

(3,6%) 

 

63 

(46,0%) 

 

36 

(26,3%) 

 

33 

(24,1%) 

 

Significación 

 

0,38 

 

0,38 

 

0,38 

 

0,38 

 

Folatos 

≤ 5,31 ng/ml 

 

2 

(3,2%) 

 

30 

(48,4%) 

 

15 

(24,2%) 

 

15 

(24,2%) 

 

Folatos 

> 5,31 ng/ml 

 

4 

(4,3%) 

 

37 

(39,8%) 

 

27 

(29,0%) 

 

25 

(26,9%) 

 

Significación 

 

0,58 

 

0,58 

 

0,58 

 

0,58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 80 Estudio bivariado Folatos-Indicación de Ergometría. 
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Figura 81. Análisis bivariado Folatos y Número de vasos con lesiones significativas. 

 

Tabla 46. Estudio bivariado folatos-características angiográficas I. 

  

TCI 

 

DA 

 

FE normal 

 

DVI Mod/Sev 

 

Folatos 

≤ 3,1  ng/ml 

 

1 

(5,6%) 

 

10 

(55,6%) 

 

11 

(61,1%) 

 

3 

(16,7%) 

 

Folatos 

> 3,1 ng/ml 

 

6 

(4,4%) 

 

89 

(65,0%) 

 

81 

(59,1%) 

 

33 

(24,1%) 

 

Significación 

 

0,82 

 

0,43 

 

0,87 

 

0,48 

 

Folatos 

≤ 5,31 ng/ml 

 

 

(3,2%) 

 

37 

(59,7%) 

 

39 

(62,9%) 

 

10 

(16,1%) 

 

Folatos 

> 5,31 ng/ml 

 

5 

(5,4%) 

 

62 

(66,7%) 

 

53 

(57,0%) 

 

26 

(28,0%) 

 

Significación 

 

0,53 

 

0,43 

 

0,46 

 

0,08 
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Tabla 47. Estudio bivariado Folatos-características angiográficas II. 

  

Lesiones B2-C 

 

Trombo 

 

Revascularización 

 

Revasc. 

Percutánea 

 

Revasc. 

quirúrgica 

 

Folatos 

≤ 3,1  ng/ml 

 

14 

(77,8%) 

 

5 

(27,8%) 

 

11 

(61,1%) 

 

9 

(50,0%) 

 

2 

(11,1%) 

 

Folatos 

> 3,1 ng/ml 

 

110 

(80,3%) 

 

46 

(33,6%) 

 

103 

(75,2%) 

 

85 

(62,0%) 

 

18 

(13,1%) 

 

Significación 

 

0,54 

 

0,62 

 

0,20 

 

0,44 

 

0,44 

 

Folatos 

≤ 5,31 ng/ml 

 

48 

(77,4%) 

 

17 

(27,4%) 

 

44 

(71,0%) 

 

37 

(59,7%) 

 

7 

(11,3%) 

 

Folatos 

> 5,31 ng/ml 

 

76 

(81,7%) 

 

34 

(36,3%) 

 

70 

(75,3%) 

 

57 

(61,3%) 

 

13 

(14,0%) 

 

Significación 

 

0,45 

 

0,23 

 

0,55 

 

0,78 

 

0,78 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 82. Análisis bivariado Folatos-Características angiográficas I. 
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Figura 83. Análisis bivariado Folatos-Características angiográficas II. 

 

HOMOCISTEÍNA 

En las Tablas 48-51 se expresa el análisis bivariado de los pacientes con niveles 

supranormales de Hcy frente a aquéllos pacientes con niveles normales de Hcy plasmática, 

respecto a las características angiográficas. Los pacientes con niveles de Hcy por encima de 

10 µmol/l presentaron mayor porcentaje de lesiones de dos vasos y menor porcentaje de 

lesiones monovaso que el de aquéllos con niveles de Hcy por debajo de 10 µmol/l. No se 

encontraron diferencias al analizar la indicación de coronariografía, la afectación de la arteria 

DA o del TCI, la realización de tratamiento revascularizador y la presencia de trombo 

intraarterial. 
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Tabla 48. Estudio bivariado Hcy-indicación de coronariografía. 

  

Ergo + 

 

Alto riesgo 

 

DVI/ICC 

 

Otras 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

7 

(25,0%) 

 

15 

(53,6%) 

 

4 

(14,3%) 

 

2 

(7,1%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

25 

(19,7%) 

 

87 

(68,5%) 

 

11 

(8,7%) 

 

4 

(3,1%) 

 

Significación 

 

0,42 

 

0,42 

 

0,42 

 

0,42 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

19 

(19%) 

63 

(63,0%) 

13 

(13%) 

5 

(5%) 

Hcy 

< 10 µmol/l 

13 

(23,6%) 

39 

(70,9%) 

2 

(3,6%) 

1 

(1,8%) 

Significación 0,18 0,18 0,18 0,18 

 

 

Tabla 49. Estudio bivariado Hcy-número de vasos con lesiones. 

  

No significativas 

 

Monovaso 

 

2 vasos 

 

Multivaso/TCI 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

0 

(0%) 

 

13 

(46,4%) 

 

6 

(21,4%) 

 

9 

(32,1%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

6 

(4,7%) 

 

54 

(42,5%) 

 

36 

(28,3%) 

 

31 

(24,4%) 

 

Significación 

 

0,61 

 

0,61 

 

0,61 

 

0,61 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

2 

(2%) 

38 

(38%) 

34 

(34%) 

26 

(26%) 

Hcy 

< 10 µmol/l 

4 

(7,3%) 

29 

(52,7%) 

8 

(14,5%) 

14 

(25,5%) 

Significación 0,43 0,03 0,03 0,82 
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Figura 84. Análisis bivariado Hcy-indicación de coronariografía. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 85. Análisis bivariado Hcy y número de lesiones coronarias 
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Tabla 50. Estudio bivariado Hcy-características angiográficas I. 

  

TCI 

 

DA 

 

FE normal 

 

DVI mod/sev 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

3 

(10,7%) 

 

18 

(64,3%) 

 

17 

(60,7%) 

 

8 

(28,6%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

4 

(3,1%) 

 

81 

(63,8%) 

 

75 

(59,1%) 

 

28 

(22,0%) 

 

Significación 

 

0,08 

 

0,96 

 

0,87 

 

0,45 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

5 

(5%) 

64 

(64%) 

59 

(59%) 

26 

(26%) 

Hcy 

< 10 µmol/l 

2 

(3,6%) 

35 

(63,6%) 

33 

(60%) 

10 

(18,2%) 

Significación 0,69 0,96 0,90 0,27 

 

 

 

Tabla 51. Estudio Bivariado Hcy-características angiográficas II. 

  

B2-C 

 

Trombo 

 

Revascularización 

 

Revasc. 

Percutánea 

 

Revasc. 

Quirúrgica 

 

Hcy 

≥ 15 µmol/l 

 

23 

(82,1%) 

 

9 

(32,1%) 

 

20 

(71,4%) 

 

17 

(60,7%) 

 

8 

(28,6%) 

 

Hcy 

< 15 µmol/l 

 

101 

(79,6%) 

 

42 

(33,1%) 

 

94 

(74,0%) 

 

77 

(60,6%) 

 

28 

(22,0%) 

 

Significación 

 

0,57 

 

0,92 

 

0,77 

 

0,91 

 

0,91 

Hcy 

≥ 10 µmol/l 

81 

(81,0%) 

34 

(34,0%) 

70 

(70%) 

60 

(60%) 

10 

(10%) 

Hcy 

< 10 µmol/l 

43 

(78,1%) 

17 

(30,9%) 

44 

(80,0%) 

34 

(61,8%) 

10 

(18,2%) 

Significación 0,77 0,69 0,17 0,20 0,20 
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Figura 86. Análisis bivariado Hcy y Características angiográficas I. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 87. Análisis bivariado Hcy y Características angiográficas II. 

0
10
20
30
40
50
60
70

TCI DA FE NORMAL DVI MOD-SEV

Hcy > 15 mcmol/l Hcy < 15 mcmol/l
Hcy > 10 mcmol/l Hcy < 10 mcmol/l

0

20

40

60

80

100

B2-C TROMBO REVASC. ACTP CABG

Hcy > 15 mcmol/l Hcy < 15 mcmol/l
Hcy > 10 mcmol/l Hcy < 10 mcmol/l



 172

D. PRONÓSTICO 

FOLATOS 

En el grupo de pacientes con niveles de folatos bajos el seguimiento medio fue 

significativamente menor (9,06 ± 7,96 meses) frente al de aquéllos con niveles de folatos por 

encima de 3,1 ng/ml (14,03 ± 7,55 meses), p = 0,01. No se hallaron diferencias al analizar el 

seguimiento medio entre los pacientes con niveles bajos y/o dudosos de folatos (13,01 ± 8,07 

meses) frente a aquéllos con niveles normales de folatos (13,75 ± 7,54 meses), p = 0,56. 

En la Tabla 52 se expresa la comparación respecto a la aparición de eventos 

cardiovasculares mayores y de exitus en el seguimiento. 

 

Tabla 52. Folatos y MACEs en el seguimiento 

  

Exitus 

 

MACEs 

 

Folatos ≤ 3,1 ng/ml 

 

 

6 

(33,3%) 

 

8 

(44,4%) 

 

Folatos > 3,1 ng/ml 

 

7 

(5,1%) 

 

31 

(22,6%) 

 

Significación 

 

0,001 

 

< 0,05 

 

 

Folatos ≤ 5,31 ng/ml 

 

 

9 

(14,5%) 

 

 

15 

(24,2%) 

 

Folatos > 5,31 ng/ml 

 

 

4  

(4,3%) 

 

24 

(25,8%) 

 

Significación 

 

0,02 

 

0,82 

 

 

Los pacientes con niveles bajos de folatos presentaron una mayor tasa de exitus  y de 

MACEs frente a aquéllos con niveles de folatos por encima de 3,1 ng/ml. Así mismo, los 

pacientes con niveles bajos y/o dudosos de folatos presentaron una mayor tasa de exitus en el 
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seguimiento, aunque no se observaron diferencias en la aparición de MACEs.  

Según las estimaciones del método de Kaplan-Meier, tanto la supervivencia total como 

la supervivencia libre de eventos a 12 y 24 meses fue significativamente menor en el grupo de 

pacientes con niveles de folatos por debajo de 3,1 ng/ml. Así mismo, los pacientes con niveles 

de folatos por debajo de 5,31 ng/ml presentaron una menor supervivencia total a 12 y 24 

meses, aunque no se hallaron diferencias en la comparación respecto a la supervivencia libre 

de eventos (Tabla 53). 

 

Tabla 53. Supervivencia total a 12 y 24 meses. 

  

Supervivencia 

Total 12 meses 

 

Supervivencia 

Total 24 meses 

 

Supervivencia libre de 

MACEs 12 meses 

 

Supervivencia libre de 

MACEs 24 meses 

 

Folatos ≤ 3,1 ng/ml 

 

59,26% 

 

59,26% 

 

50,44% 

 

 50,44% 

 

Folatos > 3,1 ng/ml 

 

95,21% 

 

93,85% 

 

78,55% 

 

74,50% 

 

Significación 

 

< 0,001 

 

< 0,001 

 

0,01 

 

0,01 

 

Folatos ≤ 5,31 ng/ml 

 

83,93% 

 

83,93% 

 

76,51% 

 

71,73% 

 

Folatos > 5,31 ng/ml 

 

96,26% 

 

94,02% 

 

74,91% 

 

71,68% 

 

Significación 

 

0,02 

 

0,02 

 

0,99 

 

0,99 
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Figura 88. Supervivencia total y libre de eventos en el seguimiento según el método de 

Kaplan-Meier. 
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Análsis multivariante. Regresión de Cox. 

Con el fin de identificar variables predictoras independientes de exitus en el 

seguimiento, realizamos un análisis multivariante mediante Regresión de Cox. Tras el mismo, 

la presencia de niveles de folatos por debajo de 3,1 ng/ml y/o por debajo de 5,31 ng/ml, la 

realización de revascularización coronaria y la afectación de TCI se identificaron como 

predictores independientes de exitus en el seguimiento. Sin embargo, ninguna de las variables 

analizadas se mostró como predictor independiente de MACEs en el seguimiento.  

 

Tabla 54. Regresión de Cox Exitus-Folatos Bajos 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

p 

 

Edad 

 

1,04 

 

0,97-1,12 

 

0,25 

 

Sexo 

 

0,93 

 

0,22-3,99 

 

0,92 

 

Diabetes 

 

0,75 

 

0,20-2,83 

 

0,67 

 

SCASEST 

 

2,36 

 

0,56-9,87 

 

0,23 

 

TCI 

 

0,08 

 

0,00-1,06 

 

0,05 

 

Multivaso 

 

0,69 

 

0,15-3,11 

 

0,63 

 

DVI 

 

1,44 

 

0,30-6,93 

 

0,64 

 

Revascularización 

 

5,48 

 

1,10-27,25 

 

0,03 

 

Folatos ≤ 3,1 ng/ml 

 

0,13 

 

0,03-0,62 

 

0,01 
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Tabla 55. Regresión de Cox MACEs-Folatos Bajos 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

p 

 

Edad 

 

1,01 

 

0,98-1,05 

 

0,27 

 

Sexo 

 

0,76 

 

0,37-1,58 

 

0,46 

 

Diabetes 

 

0,81 

 

0,41-1,61 

 

0,55 

 

SCASEST 

 

0,95 

 

0,43-2,11 

 

0,90 

 

TCI 

 

0,51 

 

0,12-2,22 

 

0,37 

 

Multivaso 

 

0,55 

 

0,27-1,15 

 

0,11 

 

DVI 

 

0,93 

 

0,41-2,13 

 

0,87 

 

Revascularización 

 

1,67 

 

0,80-3,47 

 

0,17 

 

Folatos ≤ 3,1 ng/ml 

 

0,44 

 

0,17-1,14 

 

0,09 

 

Tabla 56. Regresión de Cox Exitus-Folatos Bajos y/o Dudosos 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

P 

 

Edad 

 

1,06 

 

0,98-1,14 

 

0,10 

 

Sexo 

 

1,46 

 

0,34-6,30 

 

0,61 

 

Diabetes 

 

0,80 

 

0,22-2,88 

 

0,74 

 

SCASEST 

 

3,60 

 

0,88-14,72 

 

0,07 

 

TCI 

 

0,06 

 

0,00-0,75 

 

0,03 

 

Multivaso 

 

0,50 

 

0,11-2,23 

 

0,36 

 

DVI 

 

0,69 

 

0,16-3,02 

 

0,63 

 

Revascularización 

 

6,85 

 

1,37-34,13 

 

< 0,02 

 

Folatos ≤ 5,31 ng/ml 

 

0,16 

 

0,03-0,72 

 

< 0,02 
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Tabla 57. Regresión de Cox MACEs-Folatos Bajos y/o Dudosos 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

p 

 

Edad 

 

1,02 

 

0,98-1,06 

 

0,20 

 

Sexo 

 

0,81 

 

0,39-1,68 

 

0,58 

 

Diabetes 

 

0,88 

 

0,44-1,78 

 

0,73 

 

SCASEST 

 

1,05 

 

0,48-2,28 

 

0,90 

 

TCI 

 

0,55 

 

0,13-2,37 

 

0,42 

 

Multivaso 

 

0,53 

 

0,25-1,09 

 

0,08 

 

DVI 

 

1,02 

 

0,45-2,31 

 

0,95 

 

Revascularización 

 

1,70 

 

0,82-3,53 

 

0,15 

 

Folatos ≤ 5,31 ng/ml 

 

0,94 

 

0,46-1,93 

 

0,87 

 

 

HOMOCISTEÍNA 

En el grupo de pacientes con niveles de Hcy por encima de 10 µmol/l el seguimiento 

medio fue significativamente menor (12,45 ± 7,49 meses) frente al de aquéllos con niveles de 

Hcy por debajo de dicha cifra (15,28 ± 7,92 meses), p = 0,03. No se hallaron diferencias al 

analizar el seguimiento medio entre los pacientes con niveles de Hcy por encima de 15 µmol/l 

(12,25 ± 6,34 meses) frente a aquéllos con niveles de Hcy por debajo de dicha cifra (13,72 ± 

8,01 meses), p = 0,36. 

En la Tabla 58 se expresa la comparación respecto a la aparición de eventos 

cardiovasculares mayores y de exitus en el seguimiento. 
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Tabla 58. Hcy, Exitus  y MACEs en el seguimiento 

  

Exitus 

 

MACEs 

 

Hcy ≥ 10 µmol/ml 

 

 

10 

(10%) 

 

31 

(31%) 

 

Hcy < 10 µmol/ml 

 

 

3 

(5,5%) 

 

8 

(14,5%) 

 

Significación 

 

0,33 

 

0,02 

 

 

Hcy ≥ 15 µmol/ml 

 

 

 

5 

(17,9%) 

 

 

9 

(32,1%) 

 

Hcy < 15 µmol/ml 

 

 

8  

(6,3%) 

 

30 

(23,6%) 

 

Significación 

 

0,04 

 

0,34 

 

Los pacientes con niveles de Hcy por encima de 10 µmol/l presentaron una mayor tasa 

de MACEs en el seguimiento que aquéllos con niveles de Hcy por debajo de dicha cifra. Los 

pacientes con niveles de Hcy por encima de 15 µmol/l presentaron una mayor tasa de exitus 

que aquéllos con niveles de Hcy por debajo de dicha cifra.  

Según las estimaciones del método de Kaplan-Meier, la supervivencia libre de eventos 

a 12 y 24 meses fue significativamente menor en el grupo de pacientes con niveles de Hcy por 

encima de 10 µmol/l. Aunque la supervivencia total fue menor en el grupo de pacientes con 

niveles de Hcy por encima de 15 µmol/l, esta diferencia no fue estadísticamente significativa 

(Tabla 59). 
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Tabla 59. Supervivencia total a 12 y 24 meses. 

  

Supervivencia 

Total 12 meses 

 

Supervivencia 

Total 24 meses 

 

Supervivencia libre de 

MACEs 12 meses 

 

Supervivencia libre de 

MACEs 24 meses 

 

Hcy ≥ 10 µmol/ml 

 

89,36% 

 

87,37% 

 

70,37% 

 

 64,25% 

 

Hcy < 10 µmol/ml 

 

94,41% 

 

94,41% 

 

84,73% 

 

84,73% 

 

Significación 

 

0,29 

 

0,29 

 

0,02 

 

0,02 

 

Hcy ≥ 15 µmol/ml 

 

82,70% 

 

75,81% 

 

72,70% 

 

62,20% 

 

Hcy < 15 µmol/ml 

 

93,16% 

 

93,16% 

 

76,06% 

 

74,20% 

 

Significación 

 

0,05 

 

0,05 

 

0,38 

 

0,38 
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Figura 89. Supervivencia total y libre de eventos en el seguimiento según el método de 

Kaplan-Meier. 
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Análsis multivariante. Regresión de Cox. 

Con el fin de identificar variables predictoras independientes de exitus en el 

seguimiento, realizamos un análisis multivariante mediante Regresión de Cox. Tras el mismo, 

la presencia de niveles de Hcy por encima de 10 µmol/l y la enfermedad multivaso se 

identificaron como predictores de MACEs en el seguimiento. De igual modo, la afectación de 

TCI y la realización de revascularización coronaria fueron identificadas como variables 

predictoras de exitus de origen cardiovascular en el seguimiento.  

 

Tabla 60. Regresión de Cox Exitus-Hcy ≥ 10 µmol/l 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

p 

 

Sexo 

 

0,89 

 

0,23-3,52 

 

0,87 

 

Diabetes 

 

0,91 

 

0,263,17 

 

0,88 

 

SCASEST 

 

2,48 

 

0,67-9,20 

 

0,17 

 

TCI 

 

0,09 

 

0,00-0,93 

 

0,04 

 

Multivaso 

 

0,42 

 

0,10-1,75 

 

0,23 

 

DVI 

 

1,06 

 

0,24-4,68 

 

0,93 

 

Revascularización 

 

5,94 

 

1,36-25,81 

 

0,02 

 

Hcy ≥ 10 µmol/ml 

 

0,77 

 

0,19-3,01 

 

0,71 
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Tabla 61. Regresión de Cox MACEs- Hcy ≥ 10 µmol/l  

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

p 

 

Sexo 

 

0,75 

 

0,36-1,54 

 

0,43 

 

Diabetes 

 

0,79 

 

0,41-1,55 

 

0,50 

 

SCASEST 

 

0,92 

 

0,42-1,99 

 

0,83 

 

TCI 

 

0,49 

 

0,12-2,05 

 

0,33 

 

Multivaso 

 

0,48 

 

0,23-0,99 

 

< 0,05 

 

DVI 

 

1,06 

 

0,47-2,37 

 

0,89 

 

Revascularización 

 

1,65 

 

0,80-3,40 

 

0,17 

 

Hcy ≥ 10 µmol/ml 

 

0,45 

 

0,20-0,98 

 

< 0,05 

 

 

Tabla 62. Regresión de Cox Exitus- Hcy ≥ 15 µmol/l 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

P 

 

Sexo 

 

0,93 

 

0,23-3,68 

 

0,92 

 

Diabetes 

 

0,85 

 

0,24-3,03 

 

0,80 

 

SCASEST 

 

2,40 

 

0,64-9,00 

 

0,19 

 

TCI 

 

0,11 

 

0,01-1,18 

 

0,07 

 

Multivaso 

 

0,43 

 

0,10-1,75 

 

0,23 

 

DVI 

 

1,07 

 

0,23-4,86 

 

0,92 

 

Revascularización 

 

5,82 

 

1,33-25,43 

 

0,02 

 

Hcy ≥ 15 µmol/ml 

 

0,47 

 

0,13-1,71 

 

0,25 
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Tabla 63. Regresión de Cox MACEs- Hcy ≥ 15 µmol/l 

  

Exp (B) 

 

IC al 95% 

 

p 

 

Sexo 

 

0,74 

 

0,36-1,53 

 

0,42 

 

Diabetes 

 

0,82 

 

0,42-1,59 

 

0,55 

 

SCASEST 

 

0,96 

 

0,44-2,10 

 

0,93 

 

TCI 

 

0,50 

 

0,11-2,16 

 

0,35 

 

Multivaso 

 

0,48 

 

0,23-1,00 

 

0,05 

 

DVI 

 

1,00 

 

0,44-2,27 

 

0,99 

 

Revascularización 

 

1,75 

 

0,85-3,60 

 

0,12 

 

Hcy ≥ 15 µmol/ml 

 

0,79 

 

0,35-1,77 

 

0,57 
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DISCUSIÓN 
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 I. CONSIDERACIONES GENERALES. 

  

 A través de diferentes estudios epidemiológicos se han logrado identificar una serie 

de factores como la hipercolesterolemia, la HTA, DM, sexo y edad avanzada que se 

asocian estadísticamente a la aparición de la arteriosclerosis. Paralelamente se ha 

objetivado que el curso clínico de la enfermedad es tanto más agresivo cuanto mayor 

número de estos factores de riesgo concurren en un determinado individuo, lo que implica 

un peor pronóstico en términos de morbimortalidad. 

 En los últimos años, fruto de nuevos trabajos de investigación, se está desvelando el 

proceso fisiopatológico por el que estos agentes conducen al desarrollo de la 

arteriosclerosis, con un papel predominante para los procesos inflamatorios. 

 Además, numerosos ensayos clínicos han evidenciado que la reducción de los 

factores de riesgo cardiovascular clásicos se asocia a una disminución de la 

morbimortalidad tanto en individuos sanos como en aquéllos previamente diagnosticados 

de enfermedad arteriosclerótica. 

 Sin embargo, existe un número importante de pacientes en los que la aparición de la 

arteriosclerosis y más concretamente de la enfermedad coronaria no puede explicarse 

únicamente por la aparición de los factores y marcadores de riesgo “clásicos”. Por ello 

tiene gran sentido el estudio de nuevos agentes que pueden relacionarse con el desarrollo, 

evolución y pronóstico de la CI. Dado que dentro de estas patologías, los SCA se 

caracterizan por una alta tasa de morbimortalidad asociada, con los altos costes 

económicos y sociales que conlleva, tiene sentido el análisis de la influencia en su 

desarrollo y pronóstico de estos nuevos FRCV. 

 Varios estudios han objetivado que la presencia de variantes alélicas 

correspondientes a determinados polimorfismos genéticos codificantes de enzimas 
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implicados en el metabolismo de la Hcy da lugar a un aumento de los títulos plasmáticos 

de ésta y, dicha elevación, parece relacionarse con el desarrollo y progresión de la placa 

arteriosclerótica; aunque existen controversias al respecto, fundamentalmente relacionadas 

con la falta de uniformidad en los criterios de selección de los estudios realizados hasta el 

momento347.  

Dada la relación causal entre estos polimorfismos y la presencia de 

hiperhomocisteinemia, algunos estudios han encontrado una relación entre los primeros y 

el desarrollo y progresión de la enfermedad arteriosclerótica general y coronaria en 

particular; si bien dicha posible asociación no se ha demostrado en posteriores estudios y 

los metaanálisis realizados han encontrado una asociación pobre; aunque se ha de tener de 

nuevo en cuenta la heterogeneidad de las muestras analizadas. 

Finalmente, también se ha analizado la influencia que los déficits de cofactores 

implicados en el metabolismo de la Hcy pudiera tener sobre el desarrollo de la 

arteriosclerosis, con resultados asímismo controvertidos. 

Aunque el número de estudios realizados hasta ahora en relación con el 

metabolismo de la Hcy y el desarrollo de la arteriosclerosis sistémica es elevado, pocos 

han analizado la existencia de una asociación con el pronóstico de esta enfermedad y, en 

concreto, con el de los SCA. 

Nuestro estudio consta de cuatro partes. En primer lugar un análisis casos-controles 

para evaluar la relación entre la presencia del polimorfismo C677T de la MTHFR, la 

hiperhomocisteinemia y el déficit de folatos, con el desarrollo de cardiopatía isquémica en 

forma de SCA. En segundo lugar, estudiamos la posible relación entre las alteraciones del 

metabolismo de la Hcy y el proceso fisiopatológico que conduce al desarrollo del SCA, 

fundamentalmente abordando la teoría inflamatoria, comparando dichas alteraciones con la 

presencia de elevación de títulos de reactantes de fase aguda como la PCR, el fibrinógeno y 
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el aumento de la VSG. En tercer lugar, comparamos las variantes alélicas del polimorfismo 

C677T de la MTHFR con las alteraciones del metabolismo de la Hcy y la 

hiperhomocisteinemia. Finalmente, analizamos la posible relación entre la presencia de las 

variantes alélicas del polimorfismo C677T de la MTHFR, la hiperhomocisteinemia y el 

déficit de folatos, con las características clínicas, forma de presentación, características 

angiográficas y el pronóstico a medio plazo de los pacientes con SCA.  

En el presente estudio los criterios de selección de los pacientes fueron 

fundamentalmente dos: 

1. El ingreso reciente por SCA (lo cual confiere a la muestra un perfil de mayor 

inestabilidad clínica, con peor pronóstico y mayor número de recidivas que la CI en 

general, donde los pacientes estables presentan un mejor pronóstico). 

2. La realización de una coronariografía, lo que nos permite incluir exclusivamente 

pacientes con enfermedad coronaria arteriosclerótica demostrada, excluyendo formas de 

presentación del SCA no relacionadas con la arteriosclerosis como la angina vasoespáctica, 

que podrían sesgar los resultados posteriores. 
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II. ESTUDIO CASOS-CONTROLES.  

 

A. CARACTERÍSTIAS EPIDEMIOLÓGICAS Y FACTORES DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR. 

 

No hubo diferencias en la edad media entre ambos grupos, lo que difiere con el 

metanálisis de Klerk y colaboradores: 56 en casos frente a 51 años en controles, p<0,05202. 

En general, nuestra muestra de estudio presenta una edad superior a la obtenida los dos 

grandes metaanálisis realizados hasta el momento202;209.  

El porcentaje de mujeres en el grupo de controles fue superior a la del grupo de 

casos (44,2% frente a 23,2%, p<0,01). Este hallazgo es habitual en los estudios 

relacionados con la cardiopatía isquémica, más prevalente en varones, y el motivo 

fundamental por el que la extrapolación al sexo femenino de las conclusiones de la mayor 

parte de los estudios relacionados con la cardiopatía isquémica tiene cuando menos 

reservas. En este sentido, el estudio de Zylberstein y colaboradores, realizado 

exclusivamente en mujeres, objetivó un mayor porcentaje de IAM y mortalidad 

relacionada con éste, en mujeres hiperhomocisteinémicas, sobre una muestra representada 

exclusivamente por el sexo femenino348. Conseguir un “matching” completo por sexo es 

tarea difícil, dado el menor número de mujeres ingresadas en relación con un SCA, lo que 

implicaría aumentar significativamente el período de selección. Comparando con los 

metaanálisis realizados, el porcentaje de mujeres en el grupo de casos es similar al 

conjunto de los estudios publicados hasta el momento en relación con el polimorfimo 

C677T de la MTHFR (23,2% frente a 28%); si bien el porcentaje de mujeres en el grupo de 

controles es mayor (44,2% frente a 31%)202.  

El puntaje de FRCV fue lógica y significativamente mayor en el grupo de casos que 
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en el de controles (3,45 frente a 2,47, p<0,001), fundamentalmente a expensas de una 

mayor prevalencia de DM, dislipemia (sobre todo mayor porcentaje de individuos con 

HDL baja) y antecedentes familiares de CI en el grupo de casos (ver figuras 26 y 27). Cabe 

destacar el alto porcentaje de hipertensos en el grupo de casos (52,3%), superior al del 

estudio de Stubbs (26,4%)349 y al del metaanálisis de Klerk (43%)202, pero similar al del 

estudio de Anderson(54,4%)224. Así mismo, en nuestro grupo de casos, objetivamos un 

porcentaje elevado de DM (37,4%), muy superior al de los estudios previamente 

referenciados: 13,6%349, 16%202 y 18,3%224. También, la tasa de pacientes dislipémicos en 

el grupo de casos (53,5%) y de fumadores (61,9%) fue más alta que los estudios 

previamente publicados: 35,2% de fumadores en el estudio de Stubbs349, 29% de 

hipercolesterolémicos y 39% de fumadores en el metaanálisis de Klerk202 y 50,9% de 

dislipémicos y 26,6% de fumadores en el estudio de Anderson224. Este hecho parece haber 

conferido a nuestra muestra un perfil de mayor riesgo, con una alta tasa de eventos en el 

seguimiento, como posteriormente constatamos. 

 

B. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 

No existieron diferencias entre ambos grupos respecto a los antecedentes de 

patologías relacionadas directamente con la arteriosclerosis (enfermedad cerebrovascular, 

arteriopatía periférica) ni con enfermedades relacionadas con la elevación de la Hcy 

plasmática, como los fenómenos trombóticos venosos sistémicos, ni tampoco con 

entidades en las que se ha constatado una elevación de Hcy plasmática (fundamentalmente 

la insuficiencia renal crónica). Por tanto, desde este punto de vista, la comparabilidad 

intergrupos no estaría sujeta a sesgos, y la presencia de hiperhomocisteinemia no estaría 

tampoco influenciada por la presencia de dichas patologías. 

Como es lógico, en el grupo de casos hubo un mayor porcentaje de pacientes con 
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diagnóstico previo de cardiopatía isquémica frente a una mayor prevalencia de pacientes 

valvulares en el grupo de controles. De hecho, el motivo de ingreso más frecuente en el 

grupo de casos fueron los SCASEST (71%) mientras que en el grupo de controles fue la 

insuficiencia cardíaca (62,8%). El hecho de un predominio de pacientes valvulares en el 

grupo control también permite explicar la diferencia en cuanto al porcentaje de pacientes 

con antecedentes de cardiopatía, también mayor en el grupo de controles (las patologías 

valvulares presentan una historia natural con inicio en etapas tempranas de la vida y curso 

crónico, mientras que la cardiopatía isquémica se desarrolla a partir de etapas más tardías). 

De forma similar, se objetivó un mayor porcentaje de complicaciones en el grupo de casos 

(26% frente a 0%, p<0,001), en probable relación con un peor perfil clínico de los 

pacientes, ingresados en relación con procesos agudos, frente a los controles, generalmente 

sometidos a coronariografía ambulatoria; junto con un elevado porcentaje de 

procedimientos de revascularización coronaria (fundamentalmente de forma percutánea) en 

el grupo de casos. 

La FEVI media fue menor en el grupo de casos frente al de controles, con un mayor 

porcentaje de FEVI deprimida y un menor porcentaje de FEVI normal entre los casos. 

Estos hallazgos también son coherentes con la selección de la muestra: en el caso de las 

valvulopatías, la mayor parte de los pacientes conservan la FEVI hasta estadios avanzados 

de la enfermedad, alcanzando edades considerables, que en muchas ocasiones 

desaconsejan la intervención quirúrgica, con lo que no se realiza en estos casos 

coronariografía preoperatoria, por lo que dicho grupo de pacientes, probablemente habría 

sido excluido de la selección. 

 

C. TRATAMIENTO. 

Los individuos del grupo control recibieron en menor medida estrategias 
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terapéuticas asociadas a aumento de la supervivencia: antiagregantes, betabloqueantes y 

estatinas (ver figura 35). Esta diferencia, también relacionada con el diferente perfil 

clínico, podría haber influido en el pronóstico, confiriendo un peor perfil en la evolución 

del grupo de controles. Sin embargo, como se explicita más adelante, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas en términos de pronóstico entre ambos grupos. 

 

D. ESTUDIO ANALÍTICO GENERAL. 

Derivado del distinto perfil epidemiológico de ambas muestras, en el grupo de 

casos, los niveles de hemoglobina glicosilada en el grupo de casos fueron mayores que en 

el de controles (si bien en ambos casos se encontró por debajo de lo considerado como 

control glucémico óptimo: 5,98 g/dl vs 5,37 g/dl [ver tabla 7]); sin embargo no hubo 

diferencias en los niveles medios de glucemia entre ambos grupos. Cabe destacar, así 

mismo en relación con la diferente distribución de FRCV clásicos, un diferente perfil 

lipídico entre ambos grupos, con títulos séricos superiores de triglicéridos en el grupo de 

casos y de HDL en el grupo de controles (ver tabla 9).  

 

E. REACTANTES DE FASE AGUDA. 

Se objetivó una elevación significativa de los parámetros inflamatorios analizados 

(PCR, fibrinógeno y VSG) en el grupo de casos frente al de controles (ver tablas 10 y 11); 

lo cual está en consonancia con la teoría inflamatoria aceptada hoy en día para explicar el 

proceso fisiopatológico que conduce al SCA350; sin embargo este estudio no está diseñado 

para estudiar este aspecto (hubiera sido preciso un estudio global en CI, incluyendo 

pacientes estables e inestables junto al grupo de controles, estableciendo comparaciones 

con cada uno de ellos). 

No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a los niveles de dímero D, factor 
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relacionado con fenómenos trombóticos e hipercoagulabilidad (ver tablas 10 y 11), por lo 

que dicho parámetro no parece relacionarse con el proceso fisiopatológico que conduce al 

desarrollo del SCA, a diferencia de lo que parece ocurrir con el fibrinógeno53;351. 

 

F. METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA. 

En primer lugar, cabe destacar el escaso número de pacientes con déficit de 

vitamina B12 en nuestra muestra de estudio, lo que hace que la comparación entre grupos 

sea poco contundente (de hecho, ningún individuo del grupo de controles presentó niveles 

bajos de dicho cofactor). A pesar de que una de las causas más frecuentes de 

hiperhomocisteinemia moderada sea el déficit de vitaminas del grupo B92, actualmente, en 

nuestro medio, dichos déficits son poco frecuentes, y fundamentalmente se asocian a la 

ancianidad. El hecho de que la edad media de nuestra muestra no sea muy elevada puede 

haber contribuido a que dicho déficit sea anecdótico. 

No hubo diferencias en los niveles medios de folatos y Hcy entre ambos grupos. Si 

bien algunos estudios casos-controles, tras ajustar por otros FRCV potencialmente 

confusores246, han encontrado que la relación entre la hiperhomocisteinemia y el desarrollo 

de CI podría estar “contaminada” por otros FRCV clásicos, las diferencias metodológicas 

podrían explicar la disparidad de resultados en los estudios iniciales, ya que en otros casos 

dicha relación ha sido establecida, incluso de forma independiente a la variante del 

polimorfismo C677T de la MTHFR224. Recientemente, un estudio ha sugerido que la 

presencia de concentraciones elevadas de folatos en plasma se podría asociar a una menor 

incidencia de eventos coronarios agudos352. Cuando los resultados son diferentes y las 

muestras heterogéneas, los resultados de grandes metaanálisis (con las reservas que los 

estudios post hoc presentan) pueden tener su valor. En este sentido, los datos procedentes 

de los estudios de Boushey203, Cleophas353 y el metaanálisis más reciente209, sugieren que 
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existe una relación entre la hiperhomocisteinemia moderada y el desarrollo de CI, aunque 

ésta sería más moderada de lo previsto209. Incluso en nuestro caso, encontramos que el 

porcentaje de individuos con niveles de Hcy por encima de 15 µmol/l era superior en el 

grupo de controles (ver Tabla 13); de hecho los niveles medios de Hcy fueron superiores 

entre éstos, aunque esta diferencia no alcanzó la significación estadística (ver Tabla 12). 

Estas diferencias podrían explicarse al incluirse un grupo de controles “no completamente 

sanos”, ya que aunque libres de enfermedad coronaria, presentaban otras patologías 

cardíacas, fundamentalmente de origen valvular, cuya relación con la Hcy no ha sido 

evaluada hasta el momento. La inclusión de un grupo control de sanos tendría sus reservas 

éticas, dada la necesidad metodológica de realizar coronariografía a todos los individuos 

incluidos con el fin de descartar arteriosclerosis coronaria, lo cual constituye un test 

diagnóstico con un riesgo asociado. En cualquier caso, estas diferencias no tuvieron una 

influencia en el pronóstico como se detalla más adelante. Quizá este último hecho pueda 

explicarse por la existencia de niveles similares de folatos y de un porcentaje inferior 

(aunque sin significación estadística) de individuos con niveles de folatos por debajo de 

5,31 ng/mml, que habría contrarrestado un supuesto efecto perjudicial de la Hcy sobre el 

pronóstico. 

Por tanto, en nuestro estudio, la presencia de niveles elevados de Hcy plasmática o 

bajos de folatos plasmáticos no se relacionó con la aparición de SCA. 

 

G. POLIMORFISMO C677T (A222V) DE LA MTHFR. 

No se hallaron diferencias al comparar los dos grupos respecto a la distribución de 

las variantes alélicas del polimorfismo analizado. Comparando nuestro estudio respecto al 

metaanálisis de Klerk202, cabe destacar un mayor porcentaje en ambos grupos de 

individuos homocigotos VV (forma mutada): 15,5% frente a 12,3% entre los casos y 14% 
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frente a 10,7% en los controles; esta diferencia, que no fue estadísticamente significativa 

en nuestro caso, sí que alcanzó dicha significación en este metaanálisis (teniendo en cuenta 

que fue realizado sobre 11162 individuos, frente al tamaño muestral más reducido de 

nuestro caso). En dicho metaanálisis, los individuos con la forma mutada presentaron 

mayor riesgo para el desarrollo de CI (OR 1,16, IC al 95% 1,05-1,28), pero de forma 

particular en presencia de niveles bajos de folatos; estos hallazgos son congruentes con el 

trabajo de Tanis, en el que sobre una población constituida por mujeres, la presencia de la 

variante alélica TT del polimorfismo C677T de la MTHFR se asoció a un incremento en el 

riesgo de desarrollar IAM en presencia de déficit de ácido fólico354. En nuestro caso 

particular, partimos primero de una muestra distinta, al incluir exclusivamente a pacientes 

ingresados con SCA (en el metaanálisis citado, se incluyen pacientes con CI aguda y 

crónica así como con enfermedad cerebrovascular) con lo que los resultados de la 

comparación casos-controles no tiene por qué ser similar. Además, como hemos visto, el 

porcentaje de pacientes con niveles de folatos bajos en el grupo de casos y controles fue 

relativamente bajo (11,6% y 14%, respectivamente). Esto haría que la presencia de la 

variante mutada del polimorfismo no tuviera una influencia tan marcada sobre la expresión 

clínica en forma de SCA, lo que a su vez explicaría los resultados de nuestro estudio.  

Otros estudios no han encontrado relación entre el polimorfismo analizado y el 

desarrollo de enfermedad coronaria arteriosclerótica, tanto en los realizados a principios de 

los años 90 y publicados al final de dicha década355;356 como en posteriores, realizados tras 

las medidas poblacionales de fortificación de la dieta con ácido fólico329. De ello se 

desprende que la interacción entre el polimorfismo C677T de la MTHFR y los niveles 

basales de ácido fólico sería determinante para el riesgo de desarrollar arteriosclerosis 

coronaria, tal y como parece demostrar el trabajo de Girellli357, defendiendo la existencia 

de una interacción genético-nutricional que confiere un alto riesgo de desarrollo de CI, 
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determinada por la coexistencia de un déficit de folatos y la presencia de un genotipo 

específico del polimorfimo C677T de la MTHFR. En el trabajo de Schwartz tampoco se 

halló relación entre la presencia de esta variante polimórfica y la aparición de IAM en una 

muestra de mujeres jóvenes358. De igual forma, en el estudio de Mannucci, no se objetivó 

asociación entre este polimorfismo y la aparición de IAM en un grupo de jóvenes de 

ambos sexos359. De la misma manera, Schmitz, en un estudio americano no encontró 

asociación entre la presencia de la variante TT del polimorfismo analizado y el riesgo de 

desarrollar IAM, independientemente del aporte de ácido fólico en la dieta360. Verhoef, en 

dos trabajos distintos, encontró que la presencia de la variante TT del polimorfismo C677T 

no aumentaba el riesgo de presentar enfermedad coronaria, incluso en presencia de un 

déficit nutricional de folatos o de vitaminas del grupo B320;361. Por el contrario, de los 

resultados del metaanálisis de Kluijtmans se desprende que la simple presencia de la 

variante heterocigota confiere mayor riesgo sobre la variante salvaje, lo cual implicaría 

más riesgo trombótico a la variante CT o bien que la variante CC fuera un factor genético 

protector de riesgo trombótico362.  

Por tanto, en nuestro caso, no parece existir una relación entre la presencia de la 

variante mutada del polimorfismo C677T de la MTHFR y el desarrollo particular de los 

SCA. 

 

H. PRONÓSTICO. 

No se hallaron diferencias desde el punto de vista pronóstico entre ambos grupos;  

ni en términos de mortalidad (8,4% en el grupo de casos frente a 7% en el grupo de 

contoles) ni en la aparición de eventos en el seguimiento (25,2% frente a 14%, 

respectivamente), aunque probablemente la ausencia de significación estadística en este 

último caso esté en relación con el pequeño tamaño muestral.  
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 En el grupo control las tasas de mortalidad y morbilidad fueron elevadas. De nuevo, 

incidimos en que estos individuos no son controles sanos sino que presentaban patología 

cardíaca asociada, mayoritariamente valvular, en muchas ocasiones sometidos a cirugía de 

recambio valvular, que conlleva una morbimortalidad asociada no despreciable. 
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III. INFLAMACIÓN Y METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA. 

  

 La hipotética actividad proinflamatoria de la Hcy ha sido postulada como causante 

de los fenómenos vasculares de la Hcy que dan lugar a la génesis y progresión de la placa 

arteriosclerótica, lo que permitiría formular una hipótesis fisiopatológica en este sentido.  

Se ha objetivado que la hiperhomocisteinemia da lugar a disfunción endotelial 

aguda y crónica, probablemente por un efecto tóxico directo sobre las células endoteliales 

y por mecanismos indirectos que dan lugar a la migración de neutrófilos hacia el 

endotelio363. 

 Por otro lado, el aumento de la actividad inflamatoria en los SCA parece 

relacionarse con el proceso fisiopatológico que conduce a su desencadenamiento, lo que 

los diferencia claramente de la CI crónica364. La existencia de una relación entre dichos 

fenómenos y las alteraciones del metabolismo de la Hcy podría, por un lado, ratificar la 

teoría inflamatoria para explicar la génesis del SCA y además, establecer una explicación 

fisiopatológica para la acción de la hiperhomocisteinemia sobre el lecho vascular 

promoviendo la arteriosclerosis. 

 En nuestro trabajo encontramos una correlación positiva, aunque débil, de la Hcy 

plasmática con la VSG pero no con el fibrinógeno ni la PCR (ver figura 45). Sin embargo, 

al realizar el análisis cualitativo, no encontramos un mayor porcentaje de pacientes con 

elevación de la VSG entre aquéllos con Hcy elevada y persistió el resultado del estudio 

cuantitativo, sin mayor porcentaje de pacientes con fibrinógeno o PCR elevada entre 

aquéllos con Hcy alta (tablas 17 y 18). Estos datos concuerdan con trabajos publicados, 

como el de Anderson224, en el que la Hcy fue predictor de mortalidad en pacientes con 

enfermedad coronaria establecida, de forma independiente de la PCR, o el de Acevedo262, 

en el que la hiperhomocisteinemia y el fibrinógeno fueron predictores independientes de 
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mortalidad en pacientes con alto riesgo cardiovascular (con la salvedad de que los datos 

procedentes de estos trabajos se pueden comparar con los nuestros sólo de manera 

indirecta, ya que dichos estudios no fueron diseñados específicamente para correlacionar 

estos factores, sino con el fin de estudiar su influencia en el pronóstico). En este sentido 

parece existir una gran controversia al respecto, ya que si bien en los estudios 

experimentales la hiperhomocisteinemia severa se relaciona con fenómenos 

proinflamatorios y procoagulantes, los estudios in vivo, donde la hiperhomocisteinemia es 

moderada, no parecen demostrar dichas relacion365. De hecho, algunos estudios de 

intervención han demostrado que la reducción de los niveles de Hcy obtenida con 

suplementos vitamínicos y de ácido fólico, no se acompaña de cambios en los niveles 

plasmáticos de sustancias proinflamatorias126;127. En cualquier caso, la existencia de vías 

etiopatogénicas comunes a los parámetros relacionados con la inflamación y la Hcy que 

pudieran explicar su elevación en relación con la aparición del SCA es otro asunto 

pendiente de estudiar. 

 No hallamos correlación entre las distintas variantes alélicas del polimorfismo 

C677T de la MTHFR y los diferentes parámetros inflamatorios analizados (ver tablas 14 y 

19, y figuras 46 y 51). Hasta nuestro conocimiento, no se ha estudiado de forma exhaustiva 

dicha relación. De hecho, sólo se encontró un estudio, que de forma indirecta, comparó 

diferentes parámetros inflamatorios (entre los cuales se encontraban el fibrinógeno y la 

PCR), sin que se objetivase relación entre las variantes alélicas del polimorfismo C677T de 

la MTHFR y los mismos365. En cualquier caso, nuestros hallazgos son compatibles con que 

el papel de la variante TT del polimorfismo C677T de la MTHFR en la fisiopatología del 

SCA no parece relacionarse con los fenómenos inflamatorios pero tampoco parece 

relacionarse con fenómenos trombóticos (dada la ausencia de relación con el fibrinógeno o 

el DD) 
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 Los niveles plasmáticos de folatos se correlacionaron de forma negativa, pero débil, 

con la PCR y con el DD pero no se correlacionaron con el fibrinógeno ni con la VSG (ver 

figura 44). Sin embargo, en el análisis cualitativo, no hallamos un mayor porcentaje de 

elevación de parámetros inflamatorios entre los pacientes con niveles infranormales o 

dudosos de folatos frente a aquéllos con niveles normales de los mismos; en este caso 

tampoco encontramos relación entre el porcentaje de pacientes con niveles bajos/dudosos 

de folatos plasmáticos y el porcentaje de pacientes con elevación del resto de parámetros 

inflamatorios analizados. Datos indirectos procedentes de estudios de intervención parecen 

confirmar también estos resultados, ya que no se ha evidenciado que el suplemento con 

ácido fólico se asocie a descenso de marcadores proinflamatorios y protrombóticos126;127, 

aunque sí se asocia a una reducción de eventos366.  

 No se halló correlación entre los niveles de vitamina B12 y los parámetros 

analizados (ver figura 43). Al constatar que sólo 5 pacientes presentaron niveles de B12 por 

debajo del rango de normalidad no se procedió al análisis cualitativo de esta variable. 

 Por tanto, no encontramos datos de asociación entre las alteraciones del 

metabolismo de la Hcy y la hiperhomocisteinemia misma con la actividad inflamatoria 

asociada al SCA. El papel fisiopatológico de la hiperhomocisteinemia en el SCA sigue 

constituyendo una incógnita y probablemente se relacione más con disfunción endotelial y 

daño oxidativo que con la inflamación en sí. De hecho, estudios experimentales in vivo e in 

vitro han demostrado un deterioro de la función endotelial en primates 

hiperhomocisteinémicos138 así como una mejoría de dicha disfunción tras un suplemento 

de vitaminas B y ácido fólico142. Otra hipótesis que surge de nuestros hallazgos es que la 

hiperhomocisteinemia asociada al SCA sólo sea un marcador del evento isquémico, sin 

relación causal con éste.   
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IV. METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA Y POLIMORFISMO C677T 

(A222V) DE LA MTHFR 

 

 Realizamos un estudio comparativo entre la presencia de las distintas variantes 

alélicas del polimorfismo C677T de la MTHFR y la presencia de hiperhomocisteinemia 

y/o de alteraciones de los niveles basales de cofactores relacionados con el metabolismo de 

la Hcy. Así mismo, correlacionamos los niveles de Hcy con los de sus cofactores. 

 De manera congruente con lo reportado 

previamente88;309;319;321;324;326;327;329;358;361;367-369, encontramos que los niveles medios de 

Hcy fueron  superiores en los individuos homocigóticos recesivos para el polimorfismo 

C677T de la MTHFR (ver tabla 20). Al realizar la comparación de una manera cualitativa 

dicha diferencia (con una mayor porcentaje de pacientes hiperhomocisteinémicos entre los 

homocigotos VV) no alcanzó la significación estadística probablemente en relación con el 

tamaño muestral: se ha de tener en cuenta que las variantes polimórficas son relativamente 

frecuentes en la población, lo que implica grandes tamaños muestrales para encontrar 

diferencias estadísticamente significativas. Si bien la existencia de una relación entre la 

presencia de la variante termolábil de la enzima MTHFR (determinada por la presencia de 

la variante homocigota recesiva del polimorfismo citado) y el aumento moderado de la 

Hcy plasmática es un hecho clasicamente aceptado, algún trabajo de reciente publicación 

sugiere que dicha relación no sería tan estrecha en el momento actual, fundamentalmente 

en relación con la escasa prevalencia de déficit nutricional de vitaminas del grupo B y de 

ácido fólico en la población occidental329. Por tanto, la expresión clínica de dicha variante 

alélica en el momento actual sería mínima. Así mismo, otros trabajos realizados en grupos 

poblacionales específicos, como británicos de origen indio370 o coreanos328, no han hallado 

relación entre la presencia de la variante mutada del polimorfismo estudiado y la presencia 
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de hiperhomocisteinemia.  

En nuestra muestra, la prevalencia de niveles bajos/dudosos de folatos fue 

relativamente elevada con lo que su expresión en forma de hiperhomocisteinemia sería más 

relevante, tal y como se desprende de los resultados obtenidos. 

 También fueron concordantes con lo conocido hasta ahora las relaciones de la Hcy 

con los niveles basales de folatos y vitamina B12 (correlación inversa)92;93. De nuevo el 

tamaño muestral podría haber influido en la falta de significación estadística en alguna de 

las comparaciones del estudio cualitativo, ya que en todas ellas encontramos un mayor 

porcentaje de hiperhomocisteinémicos entre aquéllos con niveles bajos/dudosos de folatos 

(ver tablas 21-22).  

 Por tanto, nuestros resultados son superponibles a los obtenidos en estudios previos, 

encontrando una relación inversa entre los niveles de folatos plasmáticos y los niveles de 

Hcy plasmática. Además, constatamos un porcentaje elevado de pacientes con niveles 

bajos/dudosos de folatos, lo que habría contribuido a una expresión relativamente elevada 

de la variante alélica homocigota recesiva del polimorfismo analizado y, por tanto, una 

relación positiva entre la presencia de dicho polimorfismo y niveles elevados de Hcy 

plasmática. 
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V. POLIMORFISMO C677T (A222V) Y SÍNDROME CORONARIO 

AGUDO. 

 

 A. EPIDEMIOLOGÍA Y RIESGO CARDIOVASCULAR 

 No encontramos diferencias estadísticamente significativas en la distribución por 

sexos para ninguna de las tres variantes alélicas, si bien el porcentaje de varones en el 

grupo correspondiente la forma mutada fue mayor (ver tabla 24). En este caso, de nuevo, la 

falta de significación estadística podría atribuirse al pequeño tamaño muestral. Este 

porcentaje (91,7%) fue algo superior al observado en el metaanálisis de Klerk202, donde se 

objetivó una prevalencia del sexo masculino del 82% entre los portadores de la variante 

mutada; además, en dicho trabajo la distribución porcentual por sexos fue similar entre las 

tres variantes alélicas. La inexistencia de diferencias en la distribución por sexos concuerda 

con trabajos publicados previamente356;371; aunque el porcentaje de varones fue 

sensiblemente mayor que en estudios previos: en torno al 80-85%356;371-375. 

 Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la distribución de los tres grupos 

en relación con la edad media. Ésta, en general, fue similar a la reportada en trabajos 

previos, en torno a 60-62 años309;372;374;376. Aunque en algunos estudios la edad media 

reportada fue mayor para los tres genotipos y particularmente para la variante TT373;375. 

Cabe destacar el trabajo de Mager377, en el que se objetivó una relación inversa entre los 

niveles plasmáticos basales de Hcy y la edad de inicio de la enfermedad coronaria en 

pacientes homocigotos TT frente a una ausencia de asociación en los heterocigotos y los 

homocigotos CC, concluyendo que la presencia conjunta de hiperhomocisteinemia y 

homocigosis TT tiene un gran efecto en la patogénesis de la enfermedad coronaria 

arteriosclerótica y que una elevación marcada (>15 µmol/l) de la Hcy en presencia de 

homocigosis TT es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria a edades 
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tempranas. Nuestros resultados son concordanes con los publicados hasta el momento, ya 

que en ninguno de ellos se encontraron diferencias en términos de edad media entre las tres 

variantes alélicas del polimorfismo analizado 

 En cuanto a la distribución de FRCV clásicos sólo se hallaron diferecias al 

comparar cada variante alélica frente a la presencia de niveles bajos de HDL (ver tabla 25), 

objetivándose que los portadores de la variante mutada presentaron en mayor porcentaje 

HDL baja. Estos resultados se contraponen a los publicados por Morita309; en este trabajo 

la concentración plasmática de HDL fue similar entre las tres variantes alélicas, aunque la 

muestra no fue totalmente comparable con la nuestra, ya que incluyó pacientes con 

diagnóstico de enfermedad coronaria arteriosclerótica (tanto aguda como crónica) mientras 

que en nuestro caso se incluyeron exclusivamente pacientes ingresados en relación con 

SCA y además el objetivo del estudio fue diferente: estudios casos-controles para estudiar 

la influencia del polimorfismo C677T de la MTHFR en el desarrollo de la CI. En el mismo 

sentido se perfiló el estudio de Vulapalli371, sobre una muestra de pacientes postIAM, en el 

que no se incluyó la coronariografía dentro del protocolo. Aunque nuestros resultados son, 

como vemos, novedosos, no pensamos que afecten al análisis comparativo de los tres 

grupos. De hecho, no se hallaron diferencias en el porcentaje de pacientes dislipémicos ni 

frente a la presencia de concentraciones elevadas de LDL y el puntaje medio (con el que 

medimos la “carga” de FRCV) fue similar entre los tres grupos. En cualquier caso, de 

nuestros resultados surge la hipótesis de una posible interacción entre la presencia de la 

variante mutada del polimorfismo y la existencia de HDL baja, que daría pie a nuevos 

estudios para su confirmación (interacción de polimorfimos genénticos, modificación de la 

expresividad...). Además, nuestros hallazgos permiten incidir en el “creciente” interés por 

el papel de la HDL en la fisiopatología y pronóstico de la CI en general y del SCA en 

particular. 
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 Aunque no se alcanzó significación estadística, cabe destacar un mayor porcentaje 

de DM en los portadores TT. Además, el porcentaje de DM en nuestra serie fue superior a 

la reportada en los trabajos publicados hasta la fecha, donde oscila entre el 15-30%, 

mientras que en nuestra muestra fue del 54% en los homocigotos TT. En estudios previos, 

no se hallaron diferencias en la distribución de DM entre las tres variantes 

polimórifcas309;371, si bien en algún caso las diferencias se observaron en sentido contrario, 

con un menor porcentaje de DM en los homocigotos TT377 (sin embargo, en este trabajo, 

dichas diferencias se sustentan en una muestra pequeña, con un total de 41 pacientes 

homocigotos TT, y podrían estar por consiguiente sesgadas). Sólo hemos encontrado un 

estudio que haya evaluado el impacto de las alteraciones del metabolismo de la Hcy en 

diabéticos378; en este trabajo, realizado sobre una muestra amplia de 746 diabéticos, se 

obtuvieron resultados interesantes: la presencia de la variante TT del polimorfismo C677T 

se asoció a concentraciones inferiores de folatos, pero no se relacionó con la elevación de 

la Hcy plasmática ni con el desarrollo de eventos vasculares. En este sentido, destacamos 

que en nuestra muestra se objetivó un elevado porcentaje de DM en los tres grupos (en 

general, este es un hecho inherente a nuestro ámbito geográfico, en el que la prevalencia de 

DM es elevada), pero especialmente en el de homocigotos TT, con lo que de confirmarse 

un diferente perfil de la presencia de dicha variante polimórfica en presencia de DM, se 

podría justificar los resultados del estudio pronóstico en nuestro caso. Sin embargo, nuestro 

estudio no se realizó exclusivamente en diabéticos ni los objetivos del mismo se centraron 

en el desarrollo de CI, ya que partimos de una mayor selección de los pacientes, por lo que 

estas conclusiones no hacen más que incidir en la necesidad de nuevos trabajos al respecto. 

Aunque no estableció comparaciones con un grupo control (lo que metodológicamente 

hace que las conclusiones sean cuestionables) puede establecer nuevas hipótesis a 

contrastar: ¿existen diferencias etiopatogénicas y fisiopatológicas ante la presencia de 
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niveles elevados de Hcy en DM? ¿es que la DM es capaz de “solapar” el efecto 

aterogénico de la hiperhomocisteinemia o es que en los diabéticos existen vías de escape 

para que no se produzca hiperhomocisteinemia en presencia de la variante mutada del 

polimorfismo analizado?, ¿son los diabéticos “inmunes” al efecto aterogénico de la 

hiperhomocisteinemia?, ¿pueden existir interacciones entre variantes polimórficas y el 

metabolismo del ácido fólico? 

 El porcentaje de fumadores fue similar en los tres grupos, de forma congruente con 

los estudio publicados hasta el momento, algo menor que en los resultados obtenidos en los 

estudios japoneses309;372 pero mayor que en otros trabajos previos373-375. En cualquier caso, 

esta alta prevalencia, común a los tres grupos, influiría por igual a cada uno de ellos, y sólo 

repercutiría en la tasa de eventos globales, dado que hasta el momento no se han 

confirmado interacciones entre el tabaquismo y las variantes alélicas del polimorfimo 

C677T de la MTHFR. En efecto, sólo un estudio, recientemente publicado, ha analizado 

este aspecto379: basándose en que el óxido nítrico inhibe el catabolismo de ácido fólico y 

dado que la actividad de la sintetasa de óxido nítrico endotelial está reducida en fumadores, 

estos autores postularon que el hábito tabáquico podría modificar el impacto de la 

presencia de las variantes alélicas del polimorfismo C677T de la MTHFR en las 

concentraciones de Hcy plasmática, encontrando que la hiperhomocisteinemia de los 

homocigotos TT fumadores era consecuencia de una deficiencia intracelular de folato 

secundaria a una reducción de la actividad de la sintetasa de óxido nítrico 3, que a su vez 

se exacerbaba en presencia de niveles bajos de folatos plasmáticos. Son necesarios más 

trabajos en este sentido y estudios pronósticos para confirmar estos hallazgos y otorgarles 

relevancia desde el punto de vista clínico. 

 La acumulación de FRCV fue similar en los tres grupos, con un puntaje medio 

similar (ver figura 59). Con los datos previos, referentes a distribución de variables 
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epidemiológicas, en nuestro estudio los tres grupos fueron en todo momento homogéneos y 

comparables. 

  

 B. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 

 No se encontraron diferencias de interés en la comparación de las características 

clínicas analizadas para ninguna de las tres variantes alélicas (ver tablas 26 y 27). Sólo la 

tasa de complicaciones durante el ingreso fue algo menor en el grupo de heterocigotos. 

También cabe destacar una mayor tasa de presencia de cambios ECG en los portadores de 

la variantes salvaje, aunque estas diferencias no alcanzaron la significación estadística (de 

nuevo en probable relación con el tamaño muestral). Estos hallazgos permiten establecer 

nuevas hipótesis a contrastar, mediante estudios especialmente diseñados al respecto. Hasta 

ahora, ningún trabajo publicado, ha comparado la tasa de complicaciones, la presencia o 

ausencia de cambios ECG al ingreso o la localización del IAM, entre las tres variantes 

alélicas analizadas. En cualquier caso, la ausencia de diferencias en el perfil clínico 

también nos permite realizar las comparaciones pronósticas posteriores sin que existan 

potenciales variables confusoras a controlar. La comparación de características clínicas es 

poco reportada en la bibliografía analizada, sólo tres estudios aportan datos referentes a 

este tipo de variables. Así, en el estudio de Koch la tasa de IAM previo fue similar a la 

reportada en nuestro caso en el grupo de homocigotos recesivos: 28,9% frente a 29,2% en 

nuestro trabajo, si bien la tasa de SCA fue significativamente menor: 28,9% frente a un 

75% en nuestro estudio, a pesar de ser un estudio realizado exclusivamente en pacientes 

sometidos a intervencionismo coronario percutáneo373. En el trabajo de Botto, también 

sobre pacientes sometidos a revascularización coronaria percutánea, la tasa de pacientes 

con antecedentes de IAM previo fue superior a la objetivada en nuestro estudio: 57,2% 

frente a 29,2%, no aportando datos al respecto de otras variables clínicas analizadas en 
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nuestro trabajo374. Finalmente, Vulapalli reporta una tasa de IAM previo del 24%, cifra que 

se aproxima a la nuestra, en un estudio de pronóstico sobre una muesta de pacientes con 

IAM371. 

  

 C. CARACTERÍSTICAS ANGIOGRÁFICAS. 

 Tampoco se objetivaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los 

tres grupos frente a diferentes características angiográficas (ver tablas 28-31). Sin 

embargo, destacamos que las variantes heterocigota y homocigota recesiva presentaron una 

tendencia hacia un mayor porcentaje de afectación monovaso. No hubo diferencias en 

términos de disfunción ventricular. Existió una tendencia a un peor perfil angiográfico en 

los portadores de la variante homocigota recesiva, con un mayor porcentaje de lesiones 

complejas y con mayor presencia de trombo coronario; este hecho podría haber incidido en 

la tendencia a mayores tasas de revascularización en los portadores heterocigotos u 

homocigotos dominantes. 

 Las diferencias en el perfil angiográfico y en términos de FEVI tampoco han sido 

evaluadas de forma exhaustiva en la literatura, existiendo pocos datos al respecto y 

mayoritariamente procedentes del análisis indirecto de estudios relacionados con el 

pronóstico clínico y con las tasas de reestenosis en pacientes sometidos a procedimientos 

de revascularización coronaria percutánea. En el estudio de Morita309, se encontró una 

mayor tasa de pacientes con lesiones severas de tres vasos en los individuos portadores de 

la variante TT, si bien se estableció en relación con la existencia o no de una estenosis 

crítica (≥99%), mientras que en nuestro caso, empleamos una definición más acorde con la 

tendencia actual de definir severidad sobre estenosis funcionalmente significativas (>70%); 

además dicho estudio no fue diseñado para estudiar las variables angiográficas sino la 

aparición o no de enfermedad coronaria. El trabajo de Koch373, que estudió la tasa de 
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reestenosis tras stenting coronario, encontró una alta prevalencia de afectación multivaso 

entre los homocigotos recesivos (41,1%) que contrasta con nuestros hallazgos (0%), si bien 

no encontró diferencias en la distribución del número de vasos afecto entre las tres 

variantes polimórficas; también destaca un porcentaje inferior al nuestro en cuanto a 

afectación de la DA (45,6% frente a 54,2%); sin embargo, el porcentaje de lesiones 

complejas fue elevado, aunque en nuestro caso los portadores de la variante TT 

presentaron una tasa de lesiones B2-C superior (91,6% frente a 81,1%) probablemente en 

relación con una mayor tasa de SCA en nuestro caso; no encontró, de forma congruente 

con nuestros hallazgos, diferencias en términos de FEVI. El estudio de Vulapalli371, 

también prospectivo, sobre pacientes infartados, no analiza las características 

angiográficas, aunque sí la FEVI, no encontrando diferencias en la distribución de tasas de 

disfunción ventricular entre ninguna de las variantes polimórficas, de forma concordante 

con nuestros resultados, aunque con tasas de disfunción ventricular izquierda severa 

inferiores a nuestros hallazgos (14% frente a 25%). El estudio de Kosokabe372 tampoco 

encontró diferencias en la distribución de arterias afectadas o perfil de gravedad de la 

lesión entre las tres variantes polimórficas analizadas. Por último, el estudio de Kolling375, 

tampoco halló diferencias en el número de vasos afectos para las tres variantes 

polimórficas, aunque con una tasa de afectación multivaso para el genotipo TT inferior a la 

observada en nuestro trabajo (11,5%) 

En contraposición a estos estudios, donde no se objetiva relación del polimorfismo 

analizado y la extensión de la enfermedad coronaria, Tokgozoglu y colaboradores380, 

mediante la utilización del índice de Leaman para cuantificar la extensión de la afectación 

coronaria381, encuentran una relación entre la presencia de la variante polimórfica TT y una 

mayor afectación coronaria, si bien esta relación se establece en presencia de niveles bajos 

de folatos  y en el trabajo no constan las características angiográficas de la muestra. El 
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estudio de Gardemann376 también establece una relación entre la presencia de la variante 

mutada del polimorfismo y la extensión de la afectación coronaria, aunque sólo en 

concurrencia con alto riesgo de enfermedad coronaria y en este caso utilizando el score de 

Gensini382. 

 

D. PRONÓSTICO. 

A pesar de que en los últimos 10 años se han publicado gran número de trabajos 

que han estudiado la relación entre el polimorfismo C677T de la MTHFR y la CI, la mayor 

parte de ellos han sido estudios casos-controles, en los que se ha tratado de objetivar una 

asociación entre dicho polimorfismo y el desarrollo de enfermedad coronaria 

arteriosclerótica. Sin embargo, tras revisar la literatura, no se ha encontrado ningún trabajo 

que haya estudiado la relación entre las variantes alélicas de este polimorfismo y el 

pronóstico del grupo concreto de pacientes con SCA. De hecho, sólo dos publicaciones han 

estudiado aspectos similares pero en muestras distintas de pacientes: en un caso371 se 

estudió la recurrencia de eventos coronarios en una cohorte de pacientes tras IAM. y en el 

otro374 la tasa de eventos adversos en una cohorte de pacientes sometidos a 

revascularización coronaria. En otros dos casos372;373 se estudió la influencia del 

polimorfismo analizado en la tasa de reestenosis tras stenting coronario. 

En nuestro trabajo no se objetivaron diferencias entre las tres variantes polimórficas 

analizadas al comparar la tasa de exitus de origen cardiovascular y la tasa de eventos 

cardiovasculares mayores en el seguimiento (ver tablas 32 y 33). Así mismo, realizando 

una estimación de la supervivencia libre de eventos, tampoco se observaron diferencias, ni 

a 12 ni a 24 meses de la inclusión en el estudio (ver figura 67). En un modelo de análisis 

multivariante en el que se incluyeron aquéllas variables que se ha constatado en grandes 

estudios previos que presentan influencia en el pronóstico de los pacientes con SCA, sólo 
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la realización de tratamiento revascularizador se asoció a la supervivencia total, mientras 

que el resto de variables, incluida la presencia de la variante mutada del polimorfismo 

C677T de la MTHFR, no se relacionaron con la supervivencia total o libre de eventos en el 

seguimiento (ver tablas 34 y 35). 

El estudio más similar en diseño al nuestro es el de Vulapalli y colaboradores371, si 

bien se trata de un subanálisis realizado con los datos procedentes del estudio 

THROMBO383; este protocolo incluyó 1045 pacientes entre 1994 y 1998. En el subanálisis 

el objetivo primario se definió como el exitus debido a CI o bien la existencia de un IAM 

recurrente no fatal y el objetivo secundario asoció además la necesidad de ingreso por AI. 

Como vemos, los criterios de selección no fueron exactamente los mismos (en nuestro caso 

se generalizó al SCA mientras que en este caso sólo se incluyeron pacientes postIAM), con 

lo que los resultados no tienen por qué ser comparables; en cualquier caso, dada la 

originalidad de nuestro trabajo, realizaremos una breve comparación. Sí que existe cierta 

comparabilidad en relación a la definición de eventos cardiovasculares. Sin embargo la 

distribución alélica no fue similar a la encontrada en nuestro estudio; mientras que en 

nuestro caso dicha distribución fue: CC 35,5%, CT 49%, TT 15,5%, en este trabajo fue: 

CC 66%, CT 25% y TT 9%; como vemos, el porcentaje de homocigotos dominante fue 

muy superior a nuestro caso donde predominaron los heterocigotos y, además, el 

porcentaje de homocigotos recesivos también fue menor; por tanto, la comparabilidad de 

resultados puede estar sesgada además por la definición de la muestra. Además las tasas de 

DM fueron mayores en nuestro caso (oscilando entre 29,1% para la variante CC y un 

54,2% para la TT frente a 21% en CC y 13% en TT en el estudio de Vulapalli) mientras 

que no se observaron diferencias significativas respecto al resto de FRCV. Por otro lado, 

en nuestro trabajo, el porcentaje de pacientes con FEVI severamente deprimida fue mayor 

en el grupo de homocigotos TT: 25% frente a 14%. Otro hecho a tener en cuenta es que la 
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tasa de eventos en el grupo TT fue inferior en el análisis de Vulapalli: 17% , frente a un 

25% en nuestro estudio; en este sentido hemos de tener en cuenta que el mayor porcentaje 

de DM en nuestra muestra, junto a una población de mayor riesgo (alto porcentaje de 

SCASEST en nuestro caso) y una mayor tasa de FEVI deprimida podría haber influido en 

que la tasa de eventos fuero mayor en nuestro estudio. Al igual que en nuestro trabajo, 

tampoco se encontraron diferencias en cuanto a supervivencia libre de eventos en el 

seguimiento. Por tanto, y a pesar de que las muestras no son homogéneas, nuestro estudio 

parece corroborar los datos procedentes del subanálisis del THROMBO, en el sentido de 

que ante un grupo de pacientes con aparente más riesgo de desarrollar eventos (lo cual 

puede en cierto modo contrarrestar los efectos sobre la significación estadística de una 

muestra más reducida) los resultados son similares: ausencia de influencia pronóstica de la 

variante polimórfica TT en pacientes con SCA. 

Botto y colaboradores374, realizaron un análisis de 159 pacientes sometidos a 

revascularización coronaria (72 percutánea y 87 quirúrgica). En este estudio no se define el 

motivo de ingreso por lo que suponemos que se incluyeron pacientes con CI aguda y 

crónica. Tampoco se especifica si la revascularización percutánea se realizó con stenting ni 

si la cirugía de by-pass aortocoronario incluyó injertos arteriales. Por tanto, 

metodologicamente tiene limitaciones (derivadas de la heterogeneidad de la muestra) y 

además difiere a nuestro trabajo. De nuevo, existe un menor porcentaje de DM respecto a 

nuestro estudio: 23,9% para toda la muestra. La realización de un mayor porcentaje de 

procedimientos de revascularización quirúrgica se explica por una mayor tasa de 

enfermedad de tres vasos (34,6% frente a 25,8% en nuestro estudio). La tasa de eventos 

(definidos de forma similar a nuestro estudio) en el grupo correspondiente a la variante TT 

fue superponible al nuestro (25,9%); probablemente el teórico perfil de “menos” riesgo 

debido a una menor presencia de DM y de SCA se podría haber contrarrestado con una 
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mayor morbimortalidad derivada de una mayor tasa de procedimientos de 

revascularización quirúrgica (de hecho, la tasa de exitus duplicó a la del resto de eventos). 

Sin embargo, estos autores encontraron que la supervivencia libre de eventos fue 

significativamente inferior en el grupo correspondiente al polimorfismo TT, si bien la 

FEVI fue inferior en el grupo TT (43,9% frente a 49,7%, p=0,017) y, además, la tasa de 

eventos también fue mayor en el grupo de pacientes sometido a revascularización 

percutánea (18,1% frente a 6,2%, p=0,02). Dada la existencia de estos potenciales factores 

confusionales, los autores realizaron un análisis multivariable, donde, la existencia de 

FEVI<40%, la revascularización percutánea y la presencia de la variante TT del 

polimorfismo C677T de la MTHFR fueron predictores independientes de eventos. Estos 

resultados difieren de los derivados de nuestro estudio, si bien hemos de tener en cuenta 

que partimos de dos muestras distintas, con lo que las conclusiones teóricamente serían 

únicamente extrapolables a poblaciones similares. 

De los dos estudios realizados en pacientes sometidos a stenting coronario, uno de 

ellos evaluó exclusivamente el desarrollo de hiperplasia intimal en 62 pacientes en los que 

se implantaron 93 stents de Palmaz-Schatz372. En primer lugar se ha de tener en cuenta que 

este tipo de stent actualmente no se utiliza, al haber sido sustituido por dispositivos con una 

tasa de reestenosis menor. En este estudio, no hubo diferencias en la concentración de Hcy 

entre los pacientes portadores de la variante TT y los demás, sin embargo, el desarrollo de 

hiperplasia intimal (medida por ecografía intracoronaria) fue mayor en el grupo TT; tras un 

análisis multivariante, el único predictor independiente para el desarrollo de hiperplasia 

intimal fue el número de alelos T. A pesar de esto, se ha de tener en cuenta que tras el 

implante, el área de la membrana elástica externa y el área de la placa fue superior en los 

TT, lo que podría haber influido en un mayor desarrollo de hiperplasia intimal. El hecho de 

que sólo el número de alelos T fuese un factor pronóstico independiente y que otras 
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variables que han demostrado relación con la hiperplasia intimal (longitud de la lesión, 

área luminal postintervención, área de placa postintervención) no lo fueran puede restar 

valor a las conclusiones ya que induce a pensar en algún error de método. 

El segundo de los estudios realizados en pacientes sometidos a intervencionismo 

percutáneo analizó 800 pacientes sometidos a stenting coronario entre 2000 y 2001373. En 

este caso, la tasa de reestenosis medida mediante angiografía (análisis cuantitativo en 

equipo digital) fue el objetivo primario del estudio (en el caso anterior la estimación de la 

hiperplasia intimal se realizó de manera indirecta y utilizando un método subjetivo como 

es la ecografía intracoronaria). No se encontraron diferencias el la tasa de reestenosis 

clínica (CC 19,5%, CT 17,1% y TT 23,3%) ni angiográfica (CC 26%, CT 23,5%, TT 

26,9%) si bien no se realizó un análisis multivariable para confirmar los hallazgos. 

Por tanto, existen pocos estudios que hayan analizado la posible influencia de la 

variante TT del polimorfismo C677T de la MTHFR sobre el pronóstico de pacientes con 

CI. Los pocos trabajos publicados ofrecen resultados contradictorios aunque hemos de 

tener en cuenta la heterogeneidad de los criterios de inclusión y de la definición de 

objetivos. Hasta la fecha, ningún estudio de este tipo ha analizado estas relaciones en 

pacientes con SCA por lo que tiene interés desde el punto de vista científico. Sin embargo, 

los resultados de nuestro trabajo se deben de tomar con cautela y deben ser contrastados 

con nuevos estudios realizados en grupos más amplios.  
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VI. METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA Y SÍNDROME 

CORONARIO AGUDO. 

 

 A. EPIDEMIOLOGÍA Y RIESGO CARDIOVASCULAR. 

 FOLATOS. 

 No se objetivaron diferencias en términos de edad ni de distribución por sexos entre 

los pacientes con concentraciones normales de folatos plasmáticos frente a aquéllos con 

concentraciones infranormales y/o dudosas de los mismos (ver figura 68 y tabla 36). 

 En cuanto a la distribución de FRCV clásicos destacamos que el porcentaje de DM 

entre los pacientes con una concentración de folatos plasmáticos superior a 5,31 ng/ml fue 

superior a aquéllos con niveles bajos/dudosos de éstos (46,2% frente a 24,2%, p<0,01, ver 

tabla 37). También se objetivó una tendencia no significativa hacia un mayor porcentaje de 

fumadores entre los pacientes con concentraciones bajas de folatos (71% frente a 55,9%, 

p=0,06,ver tabla 37) así como hacia un menor porcentaje de pacientes con HDL baja 

(33,9% frente a 49,5%, p=0,05). Este último hallazgo, junto con un alto porcentaje de DM 

en nuestra muestra de estudio, podría justificar una igualación del riesgo entre los pacientes 

con niveles bajos o normales de folatos plasmáticos y, por tanto, un pronóstico similar; sin 

embargo, este hecho no se produjo como veremos más adelante. En cualquier caso el perfil 

de riesgo se cuantificó mediante la escala de puntuación previamente referida (ver tabla 5) 

y la comparabilidad de los pacientes con concentración normal frente a aquéllos con 

niveles infranormales/dudosos se mantuvo gracias a una distribución homogénea según el 

score de puntuación para FRCV clásicos (ver figura 69). 

  

HOMOCISTEÍNA. 

 En el análisis de edad, destaca que los pacientes con Hcy por encima de 10 µmol/l o 
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15 µmol/l presentaron una edad media superior a aquéllos con Hcy por debajo de dichos 

puntos de corte (ver figura 70). El hecho de que las concentraciones de Hcy plasmática 

aumenten con la edad justifica nuestros hallazgos384. En cualquier caso, la edades medias 

de los distintos grupos de estudio se mantuvo por debajo de los 65 años, por lo que 

pensamos que las diferencias de edad no justificarían las diferencias pronósticas que se 

observaron posteriormente.  

 No se encontraron diferencias en la distribución por sexos (ver tabla 38). 

 Los pacientes con Hcy por encima de 10 µmol/l presentaron un menor porcentaje 

de dislipemia en comparación con aquéllos con niveles normales de Hcy plasmática (46% 

frente a 67,3%, p=0,01, ver tabla 39). Este hecho justificaría en cualquier caso un mejor 

pronóstico en este grupo que tampoco se objetivó en el análisis posterior. No se 

encontraron diferencias respecto a la distribución del resto de FRCV clásicos en 

concordancia con publicaciones previas209. De nuevo la comparabilidad de los grupos se 

garantizó por un score similar en la distribución de FRCV clásicos (ver figura 71). 

  

B. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 

 FOLATOS. 

 No se encontraron diferencias en la distribución de las características clínicas entre 

los pacientes con concentración normal o baja de folatos plasmáticos (ver tablas 40 y 41); 

no habiéndose encontrado ningún estudio que analice de manera primaria la existencia de 

diferencias clínicas entre pacientes isquémicos según las concentraciones plasmáticas de 

folatos. Destacamos una tendencia a un mayor porcentaje de complicaciones entre los 

pacientes con concentraciones bajas de folatos (44,4% frente a 23,4%, p=0,08) 

probablemente en relación con una prevalencia baja de concentraciones infranormales de 

folatos en nuestra muestra. Así mismo, se constató una tendencia no significativa a un 
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mayor porcentaje de IAM inferoposteriores en el grupo de folatos bajos (27,8% frente a 

13,1%, p=0,07) lo que podría conferir un distinto perfil pronóstico a este grupo 

(teóricamente los IAM inferoposteriores provocan menor reducción de la FEVI al afectar a 

una zona menor del miocardio, con lo que el pronóstico final es mejor que el de aquéllos 

con IAM anteriores); en cualquier caso este mejor perfil pronóstico no se constató en el 

estudio de supervivencia como se analiza más adelante. 

 La ausencia de diferencias en las variables clínicas analizadas permite que la 

comparabilidad de los grupos para el análisis pronóstico posterior sea más preciso y menos 

controvertido, confiriendo mayor validez al estudio de supervivencia y al análisis 

multivariable. 

 La mayor parte de los datos referentes a la influencia de los niveles bajos de folatos 

sobre el desarrollo de cardiopatía isquémica proceden de análisis indirectos que han tenido 

a la Hcy y a los polimorfismos de la MTHFR como objetivo principal, no habiéndose 

realizado ningún estudio sobre la existencia de diferencias en las características clínicas de 

los pacientes y menos aún en el caso del SCA, por lo que nuestro trabajo (a pesar de un 

tamaño muestral reducido comparado con los grandes ensayos clínicos de intervención) 

tiene interés para demostrar una ausencia de diferencias en el perfil clínico de los pacientes 

con SCA independientemente de los niveles plasmáticos de folatos. 

  

HOMOCISTEÍNA. 

 Tampoco se objetivaron diferencias de perfil clínico ni en la localización del IAM 

tras la división de la muestra según los dos puntos de corte para las concentraciones 

plasmáticas de Hcy (ver tablas 42 y 43). 

 El análisis del perfil clínico en pacientes isquémicos hiperhomocisteinémicos 

tampoco ha sido objeto de análisis exhaustivo en los estudios publicados hasta el momento. 
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Probablemente la ausencia de diferencias en la distribución de las principales variables 

clínicas recogidas en estudios prospectivos y de intervención ha provocado que este hecho 

no haya sido analizado de manera pormenorizada.  

 En nuestro trabajo cabe destacar una tendencia no significativa a un menor 

porcentaje de fibrinolisis en los pacientes con niveles elevados de Hcy (para los dos puntos 

de corte). Esta diferencia no está justificada por el resto de variables ya que la principal 

razón sería un mayor porcentaje de SCACEST en el grupo de pacientes 

hiperhomocisteinémicos, que no se objetivó en el análisis. El estudio de Matetzky y 

colaboradores385 no encontró diferencias en términos de revascularización farmacológica 

ni percutánea en un grupo de paciente hiperhomocisteinémicos frente a otro de 

normohomocisteinémicos, si bien con un punto de corte de hiperhomocisteina mayor que 

en nuestro caso. En este estudio cabe destacar un mayor porcentaje de DM entre los no 

hiperhomocisteinémicos (como en nuestro caso) y un porcentaje similar al nuestro de 

antecedentes de IAM; aunque se ha de tener en cuenta que el grupo de análisis no fue 

completamente similar al nuestro ya que sólo incluyó a pacientes postIAM. 

 Tras una revisión bibliográfica exhaustiva, éste es el único trabajo publicado en el 

que se analizan determinadas características clínicas respecto a la distribución según 

niveles de Hcy plasmática. Por tanto, nuestros hallazgos son bastante originales en ese 

sentido y demuestran la ausencia de diferencias en el perfil clínico entre individuos 

hiperhomocisteinémicos frente a aquéllos con concentraciones normales de Hcy, en el caso 

concreto de los SCA. 

 

 C. CARACTERÍSTICAS ANGIOGRÁFICAS. 

 FOLATOS. 

 A pesar de que no se encontraron diferencias en la distribución de las diferentes 



 218

características angiográficas analizadas ni en términos de FEVI entre los pacientes con 

concentraciones normales de folatos plasmáticos y aquellos con concentraciones bajas de 

ácido fólico, destacamos una tendencia a una mayor indicación de coronariografía debido a 

ICC/FEVI baja en el grupo de folatos bajos (ver tablas 44-47). Sin embargo, este hallazgo 

no se sostiene ya que no hubo diferencias en el porcentaje de pacientes con FEVI normal o 

con FEVI deprimida. 

 También se objetivó un mayor porcentaje de pacientes con enfermedad multivaso 

entre aquéllos con niveles bajos de folatos, y un mayor porcentaje de individuos con 

enfermedad monovaso entre aquéllos con niveles normales de folatos plasmáticos, aunque 

tampoco se alcanzó la significación estadística (probablemente en relación con el tamaño 

muestral). Estos hallazgos son concordantes con el estudio de Kölling y colaboradores, 

donde no se hallaron diferencias en la concentración media de folatos plasmáticos en una 

muestra de pacientes, independientemente del número de vasos coronarios afectos375. 

Aunque en nuestro trabajo los pacientes con concentraciones bajas de folatos plasmáticos 

fueron revascularizados en menor porcentaje, esta diferencia no alcanzó la significación 

estadística. Así mismo, no hubo diferencias en términos de perfil angiográfico de las 

lesiones. 

 De nuevo, la mayor parte de los trabajos publicados se centran en las relaciones de 

la Hcy y la extensión de la enfermedad coronaria pero en la mayoría de ellos los niveles de 

folatos plasmáticos no han sido analizados o no se dispone del estudio comparativo del 

perfil angiográfico según la concentración plasmática de folatos. 

 De nuestro estudio se desprende, por tanto, que no existen diferencias en el perfil 

angiográfico ni en la FEVI en los pacientes con concentraciones bajas o normales de 

folatos plasmáticos. Tampoco existen diferencias en términos de revascularización 

coronaria (percutánea o quirúrgica) que pudieran interferir con el estudio pronóstico final. 
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HOMOCISTEÍNA. 

 De nuevo destacamos, al igual que ocurrió con las concentraciones de folatos, que 

en los grupos de pacientes hiperhomocisteinémicos el porcentaje de pacientes que fue 

sometido a coronariografía por FEVI baja/ICC fue superior frente a aquéllos con una 

concentración normal de Hcy, aunque esta diferencia no alcanzó la significación estadística 

(ver tabla 48). Aunque en el grupo de hiperhomocisteinémicos el porcentaje de afectación 

monovaso fue menor que en el aquéllos con niveles normales de Hcy, esta diferencia no se 

explicó por una mayor afectación mutivaso/TCI sino por mayor afectación de dos vasos en 

los hiperhomocisteinémicos (ver tabla 49). También se encontro una mayor afectación de 

la FEVI en los grupos de hiperhomocisteinémicos, aunque de nuevo no se alcanzó 

significación estadística (ver tabla 50).  

No se hallaron diferencias respecto a un peor perfil angiográfico (lesiones tipo B2-

C o presencia de trombo intracoronario) ni respecto a la realización de tratamiento 

revascularizador (ver tabla 51). Nuestros hallazgos son en parte compatibles con el estudio 

de Nikfardjam y colaboradores386, que no encontró relación entre la hiperhomocisteinemia 

y la extensión de la enfermedad coronaria, con lo que el mecanismo fisiopatológico para 

explicar la relación con la cardiopatía isquémica podría tener más que ver con la trombosis 

coronaria aguda que con el desarrollo de arteriosclerosis coronaria. Sin embargo, en 

nuestro caso no existió relación con la presencia de trombo intracoronario. En este sentido, 

hemos de tener en cuenta, que en un estudio se ha relacionado la hiperhomocisteinemia 

con la muerte súbita de origen cardíaco debido a  la presencia de placas ateroscleróticas 

fibrosas, pobres en lípidos, en ausencia de trombosis coronaria aguda387; mientras que otros 

sí han encontrado relación entre la hiperhomocisteinemia y la presencia de trombo 

intracoronario en el contexto de los SCA388. Quizá en nuestro caso, el período de inclusión 

y el tratamiento coadyuvante con antitrombóticos (en practicamente todos los pacientes y 
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desde el ingreso hospitalario, en ausencia de contraindicación) podría haber favorecido la 

disolución del trombo antes de la realización de la coronariografía. Un estudio reciente ha 

evidenciado una correlación entre la concentración plasmática de Hcy y la extensión de la 

enfermedad coronaria tras aplicar el score de Sullivan mientras que no encontró 

correlación con el porcentaje de estenosis coronaria ni con el número de vasos389; en este 

caso la existencia de correlación sólo con el score utilizado pero no con el resto de 

parámetros le resta validez a los resultados; se ha de tener en cuenta además, que el mismo 

grupo, había publicado previamente datos procedentes de la misma serie en que obtenían 

resultados absolutamente contrapuestos390. Otro estudio de reciente publicación también ha 

correlacionado la concentración plasmática de Hcy con el número de vasos coronarios con 

lesiones significativas391, aunque existen diferencias epidemiologicas respecto a nuestra 

muestra: sólo se incluyeron individuos de menos de 55 años y presentaban enfermedad 

coronaria estable. Finalmente, el estudio de Kölling y colaboradores no halló diferencias en 

las concentraciones medias de Hcy en los pacientes con diferente número de vasos 

coronarios afectos375.  

 

D. PRONÓSTICO. 

FOLATOS. 

Tal y como se desprende del análisis del pronóstico, los pacientes con 

concentraciones bajas de folatos plasmáticos (menores de 3,1 ng/ml) presentaron una 

mayor tasa tanto de exitus de origen cardiovascular como de MACEs en el seguimiento, 

con una estimación de supervivencia total y libre de eventos (a 12 y 24 meses) menor que 

para los pacientes con una concentración plasmática normal de folatos (ver tablas 52 y 53). 

En el caso de tomar como punto de corte los niveles de folatos por debajo de 5,31 ng/ml 

sólo se objetivó una mayor tasa de exitus cardiovascular en los pacientes con 
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concentraciones inferiores a dicho punto de corte, con menor supervivencia total a 12 y 24 

meses; no encontrándose diferencias en cuanto a la tasa de aparición de MACEs (ver tablas 

52 y 53).  

Se ha de tener en cuenta que apenas existieron diferencias en la distribución de 

variables epidemiológicas, clínicas o angiográficas entre los individuos con niveles bajos o 

normales de folatos plasmáticos (sólo en la distribución de DM) por lo que los grupos son 

comparables y las estimaciones del análisis de supervivencia bastante aproximadas a la 

realidad. En cualquier caso, para que no existieran interferencias fruto del efecto confusor 

procedente de la interrelación de variables, diseñamos un modelo de análisis multivariable 

donde se incluyeron aquellas variables que presentaron una distribución diferente entre los 

dos grupos en el análisis univariado así como aquéllas que han demostrado en grandes 

estudios su relación con el pronóstico en los pacientes con SCA. En este análisis 

objetivamos que la presencia de concentraciones de folatos por debajo de 3,1 ng/ml junto a 

la realización de revascularización coronaria se relacionó de forma independiente e inversa 

con la supervivencia total mientras que la afectación de TCI casi alcanzó la significación 

estadística (ver tabla 54); sin embargo, ninguna de las variables incluidas en el modelo se 

relacionó de forma independiente con la supervivencia libre de eventos (ver tabla 55). Así 

mismo, tras incluir en el modelo la existencia de niveles de folatos plasmáticos por debajo 

de 5,31 ng/ml, éstos junto a la realización de revascularización coronaria y la afectación de 

TCI se relacionaron de forma independiente con la supervivencia total mientras que el 

ingreso por SCASEST casi alcanzó la significación estadística en este sentido (ver tabla 

56). De nuevo ninguna variable se relacionó de forma independiente con la supervivencia 

libre de MACEs en el seguimiento (ver tabla 57). 

No existen estudios en la literatura revisada que hayan analizado de forma directa la 

relación entre la presencia de déficit plasmático de folatos y el pronóstico de pacientes con 
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CI y, en concreto con SCA. La mayor parte de los datos al respecto proceden del análisis 

indirecto de los resultados de grandes estudios sobre el polimorfismo C677T de la MTHFR 

así como de grandes ensayos clínicos sobre la utilización de suplementos dietéticos de 

ácido fólico y complejos vitamínicos del grupo B para la prevención del desarrollo de CI.  

Así, tras los estudios que relacionaron la presencia de hiperhomocisteinemia 

moderada con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria arteriosclerótica, en 

una serie de trabajos se objetivó que el suplemento dietético con ácido fólico, vitaminas del 

grupo B e incluso vitaminas C ó E lograba disminuir la Hcy plasmática, con lo que un 

hipotético suplemento dietético con dichos agentes en una estrategia de prevención 

primaria o secundaria conseguiría disminuir la incidencia y la prevalencia de la CI así 

como de los eventos en el seguimiento de los pacientes isquémicos. En este sentido el 

trabajo de Malinow y colaboradores demostró que la fortificación de los cereales del 

desayuno con ácido fólico permitía disminuir la concentración plasmática de Hcy en 

pacientes con enfermedad coronaria demostrada, si bien eran cautos a la hora de aplicar 

dichos resultados, requiriendo más ensayos clínicos sobre todo para determinar la 

influencia en prevención primaria de los suplementos con ácido fólico288. En el mismo 

sentido se posicionó el estudio de Lobo y colaboradores, objetivando que una dosis baja de 

ácido fólico junto a vitaminas del grupo B permitía disminuir la concentración de Hcy en 

pacientes con enfermedad coronaria manifiesta274. El estudio PACIFIC, doble ciego, 

randomizó a 723 individuos con CI a recibir 2 mg diarios de ácido fólico, 0,2 mg diarios de 

ácido fólico o placebo, objetivándose una reducción significativa de la Hcy plasmática con 

los suplementos de ácido fólico392. Probablemente el mero hecho de suplementar los 

alimentos con ácido fólico (como de hecho se realiza en algunos países, con el fin de 

disminuir la incidencia de defectos congénitos del tubo neural) permita reducir los niveles 

de Hcy a nivel poblacional393; además este hecho tiene importantes implicaciones sobre el 
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poder estadístico de los ensayos clínicos que pudieran analizar la reducción de eventos 

aterotrombóticos en relación con la disminución de la concentración plasmática de Hcy394. 

Otro trabajo experimental desarrollado por Woodside y colaboradores objetivó que el 

efecto del ácido fólico y las vitaminas del grupo B sobre la reducción de la concentración 

plasmática de Hcy no se debía a un efecto antioxidante, en un ensayo clínico de 

comparación frente a ácido ascórbico, alfatocoferol y betacarotenos sobre la resistencia a la 

oxidación de las LDL, aunque sí provocaban una reducción de los niveles de Hcy, por lo 

que concluyeron que el efecto sobre la reducción del riesgo cardiovascular era 

independiente de ese efecto antioxidante395. El estudio de Bunout y colaboradores 

evidenció tanto una reducción de la Hcy plasmática como de la oxidación de LDL in vitro 

en pacientes con enfermedad coronaria tras un suplemento de ácido fólico, vitamina B12, 

ácido ascórbico y alfatocoferol396, si bien no establecieron comparación de subgrupos y 

todos los pacientes recibieron el suplemento de manera global, a diferencia que en el 

estudio anterior, en el que se randomizó a los pacientes a recibir placebo, antioxidantes o 

ácido fólico-vitaminas B. Es posible que el presunto efecto “cardioprotector” de los 

suplementos de ácido fólico se debiera a otro mecanismo fisiopatológico; así, el trabajo de 

Title y colaboradores demostró que el ácido fólico permitía mejorar la función endotelial 

en pacientes con enfermedad coronaria, si bien concluyeron que eran necesarios ensayos 

clínicos para demostrar si los suplementos de ácido fólico podrían reducir los eventos 

cardiovasculares397. En el mismo sentido, Thambyrajah y colaboradores, en un estudio 

randomizado y doble ciego, objetivaron que la reducción de la Hcy plasmática provocada 

por el suplemento de ácido fólico se asociaba a una tendencia hacia la mejora de la función 

endotelial en pacientes con enfermedad coronaria arteriosclerótica398. En dos estudios de 

confección muy elegante, llevados a cabo por Doshi y colaboradores se evidenció que el 

suplemento de ácido fólico disminuía la concentración de Hcy y mejoraba la función 
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endotelial, si bien esta mejoría (medida por dilatación arterial mediada por flujo) no se 

correlacionaba con la reducción de la Hcy; además no se objetivó modificación de 

marcadores relacionados con el estrés oxidativo (malonildialdehído y capacidad 

antioxidante plasmática total), lo que sugeriría que el mecanismo de mejora de la función 

endotelial sería independiente de la reducción de la Hcy y de los fenómenos 

hiperoxidantes399;400. Más reciente es el estudio de Stanger y colaboradores que evidenció 

una reducción de la Hcy así como una mejoría de la reactividad de los vasos de resistencia 

sin cambios en el estado antioxidante tras 6 semanas de suplementacion de ácido fólico en 

una cohorte de pacientes con enfermedad coronaria401. También se objetivó un efecto 

similar en el estudio de Willems y colaboradores tras suplemento con ácido fólico y 

vitamina B12 en pacientes sometidos a revascularización coronaria percutánea, esta vez 

midiendo directamente flujo coronario para establecer la función endotelial142.   

En trabajos posteriores se estudió si el suplemento de ácido fólico permitiría reducir 

la progresión de la enfermedad arteriosclerótica coronaria. Así, el estudio de Vermeulen y 

colaboradores objetivó que el aporte suplementario de ácido fólico y vitamina B6 a un 

grupo de pacientes con enfermedad atetrombótica prematura permitía mejorar la tolerancia 

al esfuerzo, medida en ergometría, lo que relacionaban de forma indirecta con una 

disminución del riesgo de eventos coronarios366. El Swiss Heart Study, un ensayo clínico 

randomizado doble-ciego, evaluó el efecto del tratamiento reductor de la Hcy (ácido fólico, 

vitaminas B6 y B12) en el pronóstico tras el intervencionismo coronario percutáneo en una 

cohorte de 553 pacientes402; objetivándose una disminución del end-point combinado 

(muerte, IAM no fatal y necesidad de nueva revascularización) a 1 año en los pacientes 

sometidos a tratamiento reductor de la Hcy (15,4% frente a 22,8%, riesgo relativo 0,68, IC 

al 95% 0,48-0,96, p=0,03), fundamentalmente en relación con una disminución de la 

necesidad de nueva revascularización coronaria (9,9% frente a 16%, riesgo relativo 0,62, 
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IC al 95% 0,40-0,97, p=0,03); en cualquier caso en este estudio no se publicaron los datos 

referentes a las concentraciones basales y postratamiento de folatos plasmáticos, y este 

hecho no fue analizado con posterioridad, lo que impide obtener conclusiones acerca de la 

influencia pronóstica de la existencia de un déficit basal de fólico: ¿el beneficio observado 

se debió fundamentalmente al efecto del suplemento en pacientes con concentraciones 

basales reducidas de folatos plasmáticos o fue independiente de la concentración basal de 

folatos? Recientemente se ha publicado el estudio VISP, randomizado y doble ciego, que 

analizó si el tratamiento con ácido fólico, vitamina B6 y vitamina B12 reducía el riesgo de 

ictus recurrente en un grupo de 3680 pacientes que habían sufrido un ictus isquémico; en 

este caso, se objetivó una reducción significativa de la concentración de Hcy en el grupo de 

intervención, que no se asoció a una reducción de eventos cardiovasculares en el 

seguimiento403. También es reciente el estudio de Liem y colaboradores que ha analizado 

la eficacia de añadir ácido fólico al tratamiento con estatinas en prevención secundaria de 

pacientes hipercolesterolémicos postIAM, sin encontrar efecto beneficioso aditivo de éste 

en términos de reducción de eventos en el seguimiento404; este mismo grupo había 

reportado hallazgos similares en otro estudio más amplio realizado en pacientes con 

enfermedad coronaria estable405. En el último Congreso de la Sociedad Europea de 

Cardiología (Estocolmo 2005) se presentaron los resultados del estudio NORVIT; este 

ensayo clínico, multicéntrico, randomizado y doble ciego, realizado en 35 hospitales 

noruegos, randomizó a 3749 pacientes que habían sufrido un IAM a recibir un complejo 

vitamínico (en el que se incluían ácido fólico y vitamina B6), ácido fólico exclusivamente, 

vitamina B6 exclusivamente o placebo, durante un período de tres años; a pesar de una 

reducción muy significativa de la concentración de Hcy en los grupos de intervención, no 

se encontraron diferencias al comparar el objetivo primario (combinación de IAM fatal/no 

fatal e ictus isquémico fatal/no fatal); es más, el grupo que recibió la terapia combinada 
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presentó un mayor riesgo de presentar IAM o ictus y se observó una tendencia no 

significativa a un mayor porcentaje de cáncer en los tratados con la terapia combinada (¿en 

relación con el efecto favorecedor del ácido fólico sobre la replicación de células 

cancerosas?)406. 

Todos estos estudios de intervención se desarrollaron a partir de la publicación de 

una serie de estudios casos-control en los que se objetivaba una relación entre los niveles 

de folatos plasmáticos y el desarrollo de CI. En 1996 Morrison y colaboradores publicaron 

un trabajo retrospectivo sobre una cohorte de 5056 canadienses, en el que demostraron una 

relación entre la presencia de niveles bajos folatos plasmáticos (menores de 3 ng/ml) y el 

desarrollo de enfermedad coronaria fatal407. Sin embargo, estos hallazgos no fueron 

confirmados en el estudio de Chasan-Taber y colaboradores, realizado sobre una cohorte 

de más de 13000 médicos estadounidenses242. Los sucesivos análisis del registro de 

Kuopio también han hallado relación entre la presencia de concentraciones elevadas de 

folatos plasmáticos y una reducción en la aparición de SCA352;408;409. De forma similar, los 

datos provenientes del estudio ARIC también relacionan de forma inversa la concentracion 

plasmática de folatos con el desarrollo de enfermedad coronaria, predominantemente en 

mujeres316. Estos hallazgos también se confirman en el estudio de Giles y colaboradores, 

pero en este caso el efecto protector de los niveles plasmáticos de folatos son 

particularmente relevantes en el grupo de edad comprendido entre 35-55 años410. Los datos 

provenientes del estudio de de Bree y colaboradores también relacionan la presencia de 

niveles elevados de folatos plasmáticos con un efecto protector sobre el desarrollo de 

enfermedad coronaria, especialmente en mujeres411. Sin embargo, un estudio amplio (1419 

varones, 1531 mujeres) con un seguimiento de 29 años, no encontró relación entre la 

concentración de folatos plasmáticos e intraeritrocitarios y la aparición de muerte 

cardiovascular en el seguimiento412. 
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Como vemos, se desprende de la mayor parte de estudios casos-control que parece 

existir una relación entre la presencia de un déficit basal de folatos plasmáticos y un 

aumento del riesgo de presentar enfermedad coronaria, pero hasta hasta el momento 

ningún estudio ha analizado la relación de dicho déficit con el pronóstico en pacientes 

isquémicos y menos aún en el grupo concreto de pacientes con SCA. Por ello, los 

resultados de nuestro trabajo, que confieren un peor pronóstico vital a los pacientes con 

concentraciones bajas de folatos plasmáticos que han sufrido un SCA, abren nuevas 

hipótesis que tendrán que ser contrastadas en futuros estudios. La existencia de resultados 

contradictorios en los estudios de intervención con suplementos de ácido fólico hace que 

pensemos en nuevas hipótesis de trabajo: ¿el efecto beneficioso de los suplementos de 

ácido fólico sólo se produce en los pacientes con una concentración baja de folatos? y, en 

este caso, ¿es preciso realizar una determinación de la concentración basal de folatos 

plasmáticos en los pacientes con SCA para así dirigir una hipotética actitud terapéutica 

basada en el suplemento de ácido fólico? O bien, como hemos visto al analizar la 

influencia del polimorfismo C677T de la MTHFR357, ¿la coexistencia de la variante 

mutada de este polimorfismo junto a un déficit asociado de folatos plasmáticos confiere un 

mayor riesgo cardiovascular y son estos pacientes los que más se beneficiarían de una 

estrategia de suplementación dietética con ácido fólico? 

 

HOMOCISTEÍNA. 

Los pacientes con concentraciones de Hcy por encima de 10 µmol/l presentaron un 

mayor porcentaje de MACEs en el seguimiento y aunque el porcentaje de exitus también 

fue mayor, esta diferencia no alcanzó la significación estadística, probablemente por el 

pequeño tamaño muestral (ver tabla 58). De hecho, la estimación de supervivencia total y 

libre de eventos a 12 y 24 meses fue inferior en los individuos con Hcy elevada, aunque 
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sólo se alcanzó la significación estadística en el caso de la supervivencia libre de MACEs 

(ver tabla 59). Sin embargo, los pacientes con una concentración plasmática de Hcy por 

encima de 15 µmol/l presentaron un mayor porcentaje de exitus cardiovascular mientras 

que la diferencia en la presentación de MACEs no alcanzó la significación estadística (ver 

tabla 58). De nuevo, la estimación de supervivencia objetivó un peor pronóstico en los 

pacientes con Hcy elevada, rozando la significación estadística en el caso de la 

supervivencia total (ver tabla 59). 

Dado que los pacientes hiperhomocisteinémicos presentaron una edad media 

superior las diferencias en la tasa de eventos podría haber sido interferida por esta variable. 

Por ellos, finalmente, mediante un análisis multivariable (diseñando un modelo en el que 

se excluyó deliveradamente la variable edad) analizamos la relación independiente con el 

pronóstico, objetivando que la presencia de una concentración de Hcy superior a 10 µmol/l 

junto a la existencia de afectación multivaso se relacionaban de forma independiente e 

inversa con la supervivencia libre de MACEs (ver tabla 61). 

Como vimos en el análisis casos-controles han sido muchos los trabajos que han 

analizado la relación de la hiperhomocisteinemia con el desarrollo de la CI, sobre todo en 

edades tempranas y en ausencia de otros FRCV209;209;316;348;355;358;387;413, aunque los últimos 

datos publicados parecen conferir un efecto perjudical aditivo al riesto cardiovascular en 

algunos subgrupos poblacionales, como es el caso de los diabéticos209;414. Sin embargo, a 

pesar de que tras establecerse la relación inversa entre la concentración plasmática de 

folatos y de Hcy se han puesto en marcha numerosos estudios de intervención con 

suplementos de ácido fólico y complejos vitamínicos del grupo B, existen pocos estudios 

que hayan analizado el papel pronóstico de la hiperhomocisteinemia en sí misma y sólo 

tres de ellos han estudiado su influencia pronóstica en pacientes con SCA. La acción 

protrombótica de la Hcy y su influencia sobre la función endotelial podría dar lugar a que 
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en los pacientes hiperhomocisteinémicos el curso de la enfermedad tras el alta hospitalaria 

fuera más agresivo, dando lugar a mayores tasas de MACEs en el seguimiento. 

El primer estudio pronóstico en pacientes hiperhomocisteinémicos se debe a 

Nygard y colaboradores223, aunque fue realizado en pacientes con enfermedad coronaria 

estable, todos los pacientes fueron sometidos a coronariografía (con lo que se confirmó la 

existencia de enfermedad coronaria) a diferencia de los estudios posteriores, objetivando 

que los pacientes hiperhomocisteinémicos presentaban un peor pronóstico vital en el 

seguimiento, pero la correlación entre la concentración de Hcy y la extensión de la 

enfermedad coronaria fue sólo débil (de acuerdo con nuestros hallazgos) 

El primero de los estudios realizados en pacientes con SCA (y el que más se 

aproxima a nuestro diseño) se debe a Stubbs y colaboradores que analizaron de forma 

prospectiva la influencia en la incidencia de muerte cardiovascular y/o (re)IAM de la 

concentración basal de Hcy en 440 pacientes ingresados en relación con un SCA (204 AI y 

236 IAM) tanto a corto (28 días) como a largo plazo (mediana 2,5 años)349. Si bien la 

concentración de Hcy plasmática no se relacionó con el pronóstico a corto plazo, en el 

seguimiento a largo plazo se objetivó un aumento del riesgo de presentar eventos 

cardiovasculares de 2,6 veces (IC al 95% 1,5-4,3, p<0,001) para los individuos con una 

concentración basal de Hcy superior a 12,2 µmol/l. Curiosamente el aumento de riesgo no 

fue tan llamativo para los pacientes con concentraciones de Hcy en el último cuartil de 

distribución (a semejanza con nuestro análisis en el que las concentraciones de Hcy por 

encima de 15 µmol/l no se asociaron con los MACEs aunque sí con la muerte 

cardiovascular). Estos hallazgos ya fueron sugeridos por el estudio MRFIT, en el que la 

hiperhomocisteinemia parecía ser más un factor de riesgo para la recurrencia de eventos 

que para la aparición de un primer evento cardiovascular245. Otro hecho importante y 

concordante con nuestro trabajo es que este efecto “deletéreo” de la hiperhomocisteinemia 
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se mantiene a pesar de que se realizó revascularización a un porcentaje considerable de 

pacientes (en este caso bastante mayor en nuestro trabajo, probablemente en relación con 

un mayor número de ingresos por SCASEST que en el trabajo de Stubbs, donde 

practicamente el 50% de los pacientes ingresaron en relación con un IAM, con lo que gran 

parte de ellos habrían sido sometidos a fibrinolisis) que a su vez también se objetivó en el 

estudio de Nygard223. 

El segundo estudio fue realizado por Omland y colaboradores, sobre una muestra 

de 579 pacientes con SCA (163 pacientes con IAM Q, 210 pacientes con IAMNQ y 206 

pacientes con AI)209;415. Tras el seguimiento medio (aproximadamente 2 años) se observó 

que la concentración media de Hcy fue inferior en el grupo que no presentó el end-point 

del estudio (mortalidad total, n=65), objetivándose un riesgo relativo de muerte de 2,4 (IC 

al 95% 1,5-4,0) para los pacientes con concentración de Hcy en el cuarto cuartil de la 

muestra, que disminuyó a 1,69 (IC al 95% 1,02-2,80) tras ajustar por variables confusoras; 

además, en un análisis multivariable, los niveles de Hcy fueron un predictor independiente 

de eventos (junto a la edad, la DM y el uso de diuréticos). La definición de un end-point 

muy duro dió mayor calidad al trabajo, aunque quizá hubiera sido preferible definir un 

end-point que incluyese sólo eventos cardiovasculares, ya que la posibilidad de un sesgo 

relacionado con una mayor mortalidad no cardiovascular en el grupo de 

hiperhomocisteinémicos podría no haber sido controlada. 

El tercer estudio es un trabajo más reciente de Matetzky y colaboradores, realizado 

en 157 pacientes con IAM. De nuevo, el pronóstico a corto plazo (en este caso, 

intrahospitalario) no difirió entre los individuos hiperhomocisteinémicos frente a aquéllos 

con niveles normales de Hcy (en este caso se estratificó a la muestra en dos grupos, por 

encima y por debajo de 20 µmol/l de Hcy plasmática) pero tras un seguimiento medio de 

30 meses los pacientes hiperhomocisteinémicos presentaron una mayor tasa de eventos 



 231

(definidos como  isquemia recurrente, reIAM, ICC, fibrilación auricular y arritmias 

ventriculares malignas): 36% frente a 17%, p=0,04, y un mayor porcentaje de muerte (18% 

frente a 5%, p<0,05); objetivándose que la hiperhomocisteinemia fue un predictor 

independiente de eventos coronarios tras ajustar por variables confusoras (OR 3,8, IC al 

95% 1,3-11). En este estudio no se realizó coronariografía a todos los pacientes, con lo que 

la existencia de enfermedad coronaria no pudo ser confirmada en el 100% de los casos. De 

forma concordante con nuestros datos los pacientes presentaron una alta tasa de eventos en 

el seguimiento aunque la tasa de mortalidad fue superior a la nuestra 

Por tanto, el efecto protrombótico, proinflamatorio y sobre la función endotelial de 

la hiperhomocisteinemia podría dar lugar a un aumento del riesgo de eventos coronarios 

recurrentes en pacientes isquémicos, especialmente tras sufrir un SCA, de forma 

independiente de la extensión de la enfermedad coronaria subyacente. Nuestro trabajo, por 

tanto, se muestra concordante con los estudios previamente citados y probablemente la 

falta de significación estadística en las diferencias observadas cuando se realizó el análisis 

tomando como punto de corte 15 µmol/l de Hcy puedan ser explicadas por un tamaño 

muestral pequeño. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 232

VII. LIMITACIONES. 

 

1. El pequeño tamaño muestral nos hace incidir en una interpretación cautelosa de 

nuestros resultados, ya que en muchos casos es posible que las comparaciones no 

alcanzasen la significación estadística debido a este hecho. 

 

2. Sólo se incluyeron los pacientes con SCA que fueron sometidos a 

coronariografía. Aunque este hecho permitió conocer con exactitud la extensión de la 

enfermedad coronaria, es probable que los pacientes de bajo riesgo (con menor tasa de 

recurrencia posterior) y aquéllos que con frecuencia son descartados para la realización de 

técnicas de diagnóstico invasivo como los ancianos o los pacientes pluripatológicos (con 

peor pronóstico) no fueran incluidos, lo que podría haber sesgado los resultados.  

 

3. Se tomaron dos puntos de corte para definir la hiperhomocisteinemia que difieren 

respecto a estudios previos. Dicho punto de corte no está definido en población estándar, 

ya que si bien algunos trabajos lo establecen por encima de 20 µmol/l, otros grupos son 

más laxos y lo llevan hasta los 10 µmol/l. Este hecho sería determinante a la hora del 

análisis de los resultados, si bien en la bibliografía existen multitud de estudios realizados 

con diferentes puntos de corte. En nuestro caso, tomamos los puntos de corte que nuestro 

laboratorio de referencia utiliza, en base a estudios previamente realizados en el mismo. 

 

4.  El seguimiento clínico no pudo realizarse por entrevista personal en todos los 

casos, con lo que fue necesario en alguno de ellos recurrir a la revisión de historias 

clínicas. Dada la peculiaridad de nuestro sistema sanitario, la no existencia de una base de 

datos de exitus acoplada al sistema de historias clínicas, hace que se pueda perder 
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información al respecto. De igual forma, en caso de pacientes que hayan cambiado de área 

sanitaria, el seguimiento se hizo complicado. De todos modos, se consiguió el seguimiento 

en todos los pacientes incluidos en el estudio. 

 

5. La determinación de la concentración de Hcy plasmática se realizó durante la 

coronariografía y no de forma inmediata tras el ingreso hospitalario. Aunque podría ser 

considerada una limitación, existen estudios que han demostrado una variabilidad pequeña 

en la concentración de Hcy en los primeros 6 meses que siguen a un evento coronario 

agudo343. 

 

6. No se realizó un seguimiento estrecho del tratamiento de los pacientes. Sólo se 

constató el tratamiento recibido al alta. Si se produjeron cambios en el mismo (debido a 

intolerancia o a otras razones médicas) éstos no pudieron ser controlados, lo cual también 

pudo influir en el pronóstico de los pacientes.   
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CONCLUSIONES 
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1. La presencia de la variante mutada del polimorfismo C677T de la MTHFR no se 

relacionó con el desarrollo de Síndrome Coronario Agudo. 

 

2. La presencia de una concentración elevada de Hcy en plasma y/o la existencia de una 

concentración baja de folatos plasmáticos no se relacionó con el desarrollo de Síndrome 

Coronario Agudo. 

 

3. No se objetivó una relación entre la hiperhomocisteinemia, el déficit basal de folatos 

plasmáticos y la presencia de la variante mutada del polimorfismo C677T de la MTHFR y 

la actividad inflamatoria en sujetos ingresados en relación con Síndrome coronario agudo. 

 

4. Los pacientes con Síndrome coronario agudo, portadores de la variante alélica mutada 

(TT) del polimorfismo C677T de la MTHFR, presentan concentraciones superiores de Hcy 

que aquéllos portadores de la variante alélica salvaje (CC) o los heterocigotos (CT). 

 

5. Existe una relación inversa entre la concentración de Hcy y folatos en plasma de 

pacientes con Síndrome coronario agudo. 

 

6. No se objetivaron diferencias en el pefil clínico ni angiográfico de los pacientes con 

Síndrome coronario agudo portadores de la variante alélica TT del polimorfismo C677T de 

la MTHFR frente a los homocigotos dominantes (CC) ni a los individuos heterocigotos 

(CT). 

 

7. El pronóstico de los pacientes con Síndrome coronario agudo portadores de la variante 

alélica homocigota recesiva (TT) no difiere del de los pacientes heterocigotos (CT) ni de 
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los portadores de la variante salvaje (CC). 

 

8. El perfil clínico y angiográfico de los pacientes con Síndrome coronario agudo no se 

relacionó con la presencia de concentraciones elevadas de Hcy en plasma ni con la 

existencia de una concentración baja de folatos plasmáticos. 

 

9. En pacientes con Síndrome coronario agudo, la coexistencia de concentraciones bajas de 

folatos en plasma confiere un peor pronóstico, con una menor supervivencia total y libre de 

eventos cardiovasculares en el seguimiento a medio plazo. 

 

10. En pacientes con Síndrome coronario agudo, la existencia de una concentración baja de 

folatos plasmáticos se relaciona de forma independiente con la supervivencia total. 

 

11. La presencia de una concentración elevada de Hcy en plasma se relaciona con un peor 

pronóstico cardiovascular en pacientes con Síndrome coronario agudo, con una menor 

supervivencia libre de eventos en el seguimiento a medio plazo. 

 

12. En pacientes con Síndrome coronario agudo, la existencia de una concentración 

elevada de Hcy plasmática se relaciona de forma independiente con la supervivencia libre 

de eventos cardiovasculares 
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ABREVIATURAS 

AI: Angina inestable. 

BHMT: Betaína-homocisteína metiltransferasa. 

CBS: Cistationina β-sintetasa. 

CI: Cardiopatía isquémica. 

DA: Arteria descendente anterior. 

DD: Dímero D. 

DE: Desviación estándar. 

DM: Diabetes mellitus. 

ECG: Electrocardiograma. 

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 

FRCV: Factor/es de riesgo cardiovascular/es. 

Hcy: Homocisteína. 

HDL: Lipoproteínas de alta densidad. 

HPLC: Cromatografía líquida de alta resolución. 

HTA: Hipertensión arterial. 

IAM: Infarto agudo de miocardio. 

IAMNQ: IAM sin onda Q. 

IC: Intervalo de confianza. 

ICC: Insuficiencia cardíaca. 

IECAs: Inhibidores de la enzima conversiva de la aldosterona. 

LDL: Lipoproteínas de baja densidad. 

MACEs: Eventos cardiovasculares mayores. 

MS: Metionina sintetasa. 
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MTHFR: Metiltetrahidrofolato reductasa. 

NO: Óxido nítrico. 

NOS: Óxido nítrico sintetasa. 

OR: Odss ratio 

RCP: Reacción en cadena de la polimerasa 

RR: Riesgo relativo. 

SCA: Síndrome coronario agudo. 

SCACEST: Síndrome Coronario Agudo con elevación de segmento ST. 

SCASEST: Síndrome Coronario Agudo sin elevación de segmento ST. 

TCI: Tronco coronario izquierdo. 

TE: Tubo Eppendorf 
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