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Antecedentes
El aumento en los niveles plasmaticos de homocist(e)ina es considerado en la actualidad como
un factor de riesgo independiente para la enfermedad aterosclerotica coronaria . Sin embargo,
existe escasa information en lo que respecta a su asociacion con el sindrome coronario agudo .

Objetivo
Determinar si la hiperhomocist(e)inemia constituye un factor de riesgo del sindrome coronario
agudo.

Material y metodo
Estudio caso-control . A 87 pacientes ingresados por sindrome coronario agudo (63 anginas ines-
tables y 24 infartos agudos de miocardio) se les efectuo dosaje de homocist(e)ina plasmatica
entre las 24 y 36 horas. Sus niveles se compararon con los de 68 controles, libres de enfermedad
vascular clinica . La edad media de la poblaci6n fue de 68,58 ± 12,05 anos. Se estratifict a los
sujetos segun cuartilos de la distribucion total de la homocist(e)inemia .

Resultados
El nivel medio de homocist(e)inemia fue superior entre los casos (13,71 ± 7,09 versus 11,29 ± 5,23;
p = 0,03), luego de controlar al resto de los factores de riesgo por analisis de regresion lineal
multiple. En relation con un nivel de homocist(e)inemia menor a 8,5 µcool/l, los riesgos relati-
vos para sindrome coronario agudo de aquellos con niveles de 8,5-11,7 µmol/l,11,8-14,4 µmoll y
mas de 14,4 pmol/l fueron respectivamente de 1,65, 3,02 y 3,26 (tendencia de chi cuadrado =
7.621; p = 0,005) . Un 17,24% de los casos tuvieron niveles de homocist(e)inemia superiores al
percentilo 95 de la distribucion de los controles (riesgo relativo = 1,49 ; intervalo de confianza
95%:1,13-1,98; p = 0,03) .

Conclusiones
La hiperhomocist(e)inemia es un factor de riesgo independiente para el sindrome coronario
agudo. El riesgo se incrementa, en forma gradual, a medida que aumentan sus niveles . REV
ARGENT CARDIOL 1998; 66 (2) : 181-189 .
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La enfermedad coronaria continua representando cardio (IAM) es responsable de por to menos el 15%
uno de los problemas mas serios en el area de la sa- de las muertes totales y genera alrededor de 500 .000lud de los paises industrializados. En la actualidad hospitalizaciones por ano . La angina inestable es
se estima que en los EE .UU. el infarto agudo de mio-

	

responsable de alrededor de 750 .000 hospitalizacio-



182

nes por ano, y como causa de internaci6n supera lar-
gamente al IAM. Registros recientes indican que mas
del 50% de los pacientes que se presentan al hospi-
tal con dolor precordial agudo de origen cardiaco
cursan angina inestable o IAM no Q. Ambas entida-
des, IAM y angina inestable, conforman lo que se
conoce hoy como sindrome coronario agudo (SCA) .
La mayoria de los SCA son provocados por la oclu-
sion trombotica de las arterias coronarias . El evento
agudo surge como consecuencia de la ruptura o ero-
sion de una placa aterosclerotica . (1) La posibilidad
de poder modificar la expresion genetica de la com-
posicion de la placa, elucidar e inhibir consecuente-
mente los trastornos tromboticos y fibrinoliticos que
conducen a la trombosis coronaria, representa actual-
mente un desafio en el intento de prevenir la ruptu-
ra de la placa y sus consecuencias .

Si bien los estudios epidemiol6gicos han permiti-
do identificar los principales factores de riesgo, en
tan solo una tercera parte de los casos de IAM des-
tacandose la hipertension, la dislipemia y el taba-
quismo, (2) mas de otros 200 factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular han sido actualmente
identificados. Algunos de ellos, como el fibrinoge-
no, la apolipoproteina E4 y la homocist(e)ina, estan
recibiendo una particular atencion .

Existe evidencia creciente de que la hiperhomocis-
t(e)inemia o aumento en los niveles de homocist(e)ina
plasmatica "total", puede afectar el sistema de coagu-
laci6n, la resistencia del endotelio a la trombosis y
puede interferir con las propiedades vasodilatadoras
y antitromboticas del oxido nitric o . (3, 4) En particu-
lar, las complicaciones vasculares manifestadas en la
homocistinuria estan mas relacionadas con fen6me-
nos de trombosis que con la aterosclerosis . (5,6) Al res-
pecto, recientemente se ha comunicado la alta inciden-
cia de eventos tromboticos en el lupus eritematoso siste-
mico. (7) En la enfermedad coronaria son escasos los es-
tudios prospectivos que han analizado la incidencia de
eventos agudos o mortalidad en sujetos portadores de
hiperhomocist(e)inemia. (8-11) Algunos otros, en dise-
nos caso-control, han determinado la prevalencia de
la hiperhomocist(e)inemia en el IAM. (12-18) En el
SCA no existe informacion al respecto, lo cual consti-
tuye el objetivo de nuestra investigaci6n .

MATERIAL Y METODO
Entre febrero de 1996 y abril de 1997 se estudiaron

87 pacientes (53 hombres y 34 mujeres) ingresados en
la unidad coronaria por SCA . Fueron incluidos los
que cumplfan con uno o mas de los siguientes crite-
rios: 1) angina inestable con o sin antecedentes coro-
narios y con o sin cambios electrocardiograficos (63
pacientes) ; y 2) IAM (24 pacientes) . La edad oscilo
entre los 30 y 93 anos (media = 67,5 ± 12,8). Veintiocho
pacientes (32,2%) tenian antecedentes de IAM ;12
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(13,8%) insuficiencia cardiaca;14 (16%) cirugia de re-
vascularizacion o angioplastia coronaria; 4 (4,6%) ac-
cidente vasculoencefalico y otros 5 (5,7%) vasculopa-
tia periferica . Siete pacientes (8%) fallecieron .

Los controles (42 hombres y 26 mujeres) eran pa-
cientes, apareados a los casos por edad y sexo, que
concurrian al hospital por otras afecciones y que no
referian antecedentes de : enfermedad vascular. Sus
edades oscilaron entre los 32 y 92 anos (media = 70 ±
10,9). Se excluyeron aquellos que referian ingesta
habitual de complejos vitaminicos .

Los sujetos fueron estratificados segun los cuar-
tilos de la homocist(e)ina plasmatica total (tHcy) y los
limites fueron: menos de 8,5 micromoles/litro (µcool/
1), 8,5-11,7 µcool/1,11,8-14,4 µcool/l ymas de 14,4 µmol/1 .

Los datos fueron recolectados a traves de un cues-
tionario estructurado que incluia las siguientes varia-
bles: antecedentes de tabaquismo, hipertension ar-
terial, diabetes, dislipemia, tipo de alimentacion y fa-
miliares directos (padres o hermanos) que hubiesen
padecido eventos cardiovasculares antes de los 55
anos de edad .

Determinaci6n de homocist(e)ina
plasmatica total

Entre las 24 y 36 horas del ingreso se obtuvieron
las muestras en sangre venosa, tras una noche de
ayuno. Las mismas se recogieron en tubos contenien-
do EDTA como anticoagulante . El plasma fue sepa-
rado por centrifugacion, antes de pasada una hora,
y almacenado a -20°C hasta su analisis .

La tHcy se determine por HPLC y deteccion
electroquimica con electrodo de "glassy-carbon" me-
diante una modificacion del metodo de Malinow y
colaboradores. (19, 20) Las muestras de plasma fue-
ron tratadas con borhidruro de sodio (NaBH4) para
reducir la homocist(e)ina, el disulfuro mezcla
cisteina-homocist(e)ina y la homocist(e)Ina asociada
a proteinas. La fase movil de corrida cromatografica
utilizada fue octil sulfato de sodio 3,6 mM en acido
monocloroacetico 0,1 M, pH 3,2. Para su procesamien-
to, a 60 µl de plasma, les fue agregado 30 µl de NaBH4
(4 mol/1) en NaOH 0,066 ml/l y dimetil sulfoxido
333 ml/l y luego 10 µl de EDTA 75 mg/ml, 10 µ1 de 1-
octanol y 20 µ.l de HCl 1,8 N. Los tubos fueron incu-
bados a temperatura ambiente durante 10 minutos .
Se agregaron 100 ml de acido tricloroacetico 28% y
20 µl de la preparacion fueron corridos por HPLC .
La cromatografia se llevo a cabo a temperatura am-
biente con un flujo de 1,0 ml/min y la deteccion
electroquimica se realize con un potencial de oxida-
tion de 0,8 voltios . Bajo estas condiciones el pico de
homocist(e)ina eluye a los 3,50 minutos y la corrida
total dura aproximadamente 15 minutos . La concen-
traci6n de tHcy fue calculada mediante la interpola-
ci6n en una curva estandar construida con pool de
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plasma mas homocist(e)ina . Las determinaciones fue-
ron hechas por duplicado . Bajo nuestras condiciones
de trabajo el coeficiente de variacion intraensayo fue
de 3,9% y el interensayo 5,6% .

Analisis estadistico
Los resultados se expresan como media ± un des-

vio estandar de la media . Las variables discretas se
analizaron mediante la prueba de chi cuadrado . Los
datos continuos de los diferentes grupos fueron com-
parados mediante la prueba de Student bilateral .

A traves de los odds ratios (riesgos relativos) se
cuantific6 el exceso de riesgo de la presencia en re-
laci6n con la ausencia de la variable . Estos fueron
evaluados con el metodo de Mantel-Haenszel .

Tabla 1
Antecedentes clfnicos de 87 pacientes con SCA y 68 controles

p 0 .005

	

0.02

	

< 0.00001

	

0.004

Fig . 1 . Factores de riesgo cardiovasculares.
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En el analisis multivariado, el ajuste de las dife-
rencias de las medias se efectu6 sobre la base de
una regresion lineal multiple, donde la tHcy plas-
matica es incorporada como variable continua. Los
odds ratios y sus correspondientes intervalos de con-
fianza (IC) del 95% estimaron los riesgos relativos
del SCA. Los mismos fueron ajustados con un mo-
delo construido a partir de una regresion logistica
multiple, en donde la tHcy plasmatica se incorpora
como variable discreta. La significaci6n de las ten-
dencias lineales de riesgo fue evaluada comparan-
do las diferencias en la desviaci6n de los modelos,
con y sin la variable de interes en la distribuci6n de
chi cuadrado con un grado de libertad descripto por
Mantel .

Casos
Hombres Mujeres

Controles
Hombres Mujeres

n n % n % n %

Edad (anos) :
< 70 29 54,7 15 44,1 18 42,8 10 38,5
70 24 45,3 19 55,9 24 57,2 16 61,5

Hipertensi6n arterial :
No 24 45,3 9 26,5 24 57,1 18 69,2
Si 29 54,7 25 73,5 18 42,9 8 30,8

Tabaquismo :
No 37 69,8 31 91,2 37 88,1 26 100,0
Si 16 30,2 3 8,8 5 11,9 0 0,0

Dislipemia :
No 39 73,6 18 52,9 41 97,6 25 96,1
Si 14 26,4 16 47,1 1 2,4 1 3,9

Diabetes :
No 38 71,7 24 70,6 38 90,5 24 92,3
Si 15 28,3 10 29,4 4 9,5 2 7,7

70
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Se considero un valor de p < 0,05 como significa-
tivo desde el punto de vista estadistico .

RESULTADOS
La Tabla 1 y la Figura 1 muestran la distribucion

de los casos y controles de acuerdo con la edad, el
sexo y otros factores de riesgo coronario . En ambos
sexos se destaca una mayor prevalencia de hiper-
tensos, fumadores, dislipemicos y diabeticos en el
grupo con SCA .

Los casos tuvieron un nivel medio de tHcy mas
elevado con respecto al de los controles (13,71 ± 7,09
[DS] versus 11,29 ± 5,23 µmol/l; p = 0,019) . Ello re-
presents un incremento medio del 21,43% (analisis

CASOS
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Fig. 2 . Curvas de distribucion de la homocist(e)fna plasmatica . Diferencia ajustada por regresion lineal multiple a la edad, sexo, diabetes,
tabaquismo, hipertension y dislipemia .

univariado). El ajuste efectuado a traves de un anali-
sis de regresion lineal multiple, utilizando como co-
variables a la edad, el sexo, antecedentes de hiper-
tension arterial, dislipemia, tabaquismo y diabetes,
atenuo levemente el nivel de significacion (p = 0,03)
(Figura 2). La mediana de la concentracion plasmati-
ca de la tHcy del grupo con SCA fue tambien signifi-
cativamente mayor respecto de la del grupo control :
12,8 versus 10,15 µ.mol/l; p = 0,007 (prueba de Marm-
Whitney U) . En la Figura 3 se observa la prevalencia
de casos y controles por cuartilos de la distribucion
total de la tHcy. A partir del tercer cuartilo (11,8 gmol/
1) se evidencia ya el incremento en la prevalencia del
numero de casos respecto de la de los controles .

EICONTROLES (n=68) MCASOS (n=87)

p= 0.03*

31

<8 .5

	

8.5-11 .7

	

11.8-14 .4

	

>14.4

HOMOCISTEINEMIA (Micromoles/Litro)

Fig . 3 . Distribucion de homocist(e)inemia segun cuartilos .
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Homocist(e)ina plasmr tica (pmol/l)

	

RR (IC 95%)*

En la Tabla 2 y la Figura 4 se observan los riesgos
relativos (odds ratios), sin y con ajuste al resto de los
factores de riesgo analizados . El valor de referencia
fue el cuartilo inferior (tHcy < 8,5 .tmol/l) ; se obser-
vo un aumento gradual del riesgo . Luego del ajuste
multivariado si bien se pierde la significacion esta-
distica, se sigue observando una clara tendencia al
incremento del riesgo con el aumento gradual en los
niveles de tHcy plasmatica .

En la Tabla 3 se describen los odds ratios de otros
factores de riesgo segun los niveles de tHcy plasma-
tica. Si bien el escaso numero de pacientes no per-
mite sacar conclusiones definitorias, se destacan los
niveles de significacion estadistica observados en
aquellos de mayor edad, en las mujeres y "en au-
sencia" de la mayoria de los clasicos factores de ries-
go (salvo la hipertension arterial) .

En la Figura 5 se observa un riesgo relativo de
1,49 (IC 95% : 1,13-1,98; p = 0,03) para los casos que
superaron el percentilo 95 (20,5 .tmol/1) de la distri-
bucion control (riesgo no ajustado) .

Considerando al 20% superior de la distribuci6n
de tHcy plasmatica (? 16 .tmol/1), el riesgo relativo

Tabla 2
Riesgos relativos de sindrome coronario agudo por cuartilos de la distribuci6n total de homocist(e)ina plasmatica

< 8,5

	

1
8,5-11,7

	

1,65 (0,61-4,52)
11,8-14,4

	

3,02 (1,06-8,70)
> 14,4

	

3,26 (1,16-9,33)

P RR (IC 95%)** P

1
1,85 (0,22-15)

	

0,61
2,75 (0,45-16)

	

0,30
0,005

	

3,40 (0,56-20)

	

0,20

*: Analisis de tendencia lineal de Mantel-Haenszel . ** : Ajuste realizado mediante una ecuacion de regresion logistica que incluye
coma covariables a la edad, sexo, diabetes, hipertension, tabaquismo y dislipemia .

ajustado por analisis de regresion logistica multiple
a la edad, el sexo, tabaquismo, hipertension arterial,
diabetes y dislipemia, fue de 4,4 (IC 95% = 0,89-21 ;
p: 0,07) (Figura 6) .

DISCUSION
Los hallazgos de este estudio confirman una vez

mas la fuerte asociacion descripta entre los niveles
elevados de homocist(e)ina plasmatica y el riesgo
de padecer enfermedad coronaria . (21-29) Nuestro
hallazgo de una diferencia significativa del 21,43%
del nivel de tHcy plasmatica entre los casos y los
controles, ajustada al resto de los factores de riesgo
analizados, no pareceria ser explicado por un efecto
de la enfermedad ("marcador de injuria"), en vir-
tud de estudios prospectivos previos que lo avalan
como un "predictor de riesgo" . (8, 10, 11) Mas aun,
en el caso de la homocist(e)ina se ha sugerido dife-
rir su dosaje hasta al menos 7 dias luego del IAM,
ya que en la fase aguda sus niveles pueden descen-
der en alrededor de un 25%. (17) Las diferencias rea-
ler entre los casos y controles se hallarian, por ende,
subestimadas en nuestro estudio .

< 8 .5

	

8.5-11 .7

	

11 .8-14 .4

	

>14.4

HOMOCISTEINA PLASMATICA (MICROMOLES/L)
Fig. 4. Odds ratios con intervalos de confianza 95% segin cuartilos de homocist(e)inemia .
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* Valor de referencia. ** Analisis de tendencias lineales de Mantel-Haenszel .

Stampfer y colaboradores hallaron una diferen-
cia del 5,7% en los niveles de tHcy entre los casos y
controles, lo cual, teniendo en cuenta el mayor nu-
mero de pacientes estudiados, les permiti6 obtener
un buen nivel de significaci6n . (8) Su percentilo 95
fue de 15,8 tmol/1, para el cual el riesgo relativo ajus-
tado en el analisis multivariado fue de 3,4 (IC 95%:
1,3-8,8; p = 0,01) . Nuestro percentilo 95 fue de 20,5

20

15

w
Q

w 10
U
0
a

0

RR: 1 .49 (IC 95%= 1 .13-1 .98)

p= 0.03

n= 4

17,24

n= 15

Fig . 5 . Porcentaje de casos superiores al percentilo 95 (>_ 20,5 µcool/l) .

.tmol/1, detectando un incremento del riesgo (no
ajustado) del 49% (IC 95% :1,13-1,98 ; p = 0,03) (Figu-
ra 5). Considerando como punto de corte el nivel de
16 j.tmol/1, correspondiente al 20% superior de la
distribuci6n de la tHcy, el riesgo relativo fue de 4,4
(IC 95% : 0,89-21 ; p = 0,07), ajustado por analisis de
regresi6n logistica multiple al resto de los factores
de riesgo . El insuficiente numero de pacientes in-

D CONTROLES • CASOS

Tabla 3
Riesgos relativos para sfndrome coronario agudo de otros factores de riesgo segun cuartilos de la distribuci6n

total de la homocist(e)fna plasmAtica

Homocist(e)fna plasmatica (pmol/l)

< 8,5 8,5-11,7 11,8-14,4 > 14,4 Trend X2 **

Sexo :
Masculine 1* 1,32 1,78 2,29 2,025 (p = 0,15)
Femenino 1* 2,20 9,90 5,28 6,616 (p = 0,01)

Edad (anos) :
< 70 1* 3,71 2,32 3,14 1,778 (p = 0,18)
>_ 70 1* 0,91 4,11 3,43 6,443 (p = 0,01)

Tabaquismo:
No P 1,56 2,92 4,17 9,157 (p = 0,002)
Sf 1* 1,75 3,00 1,00 0,106 (p = 0,7)

Hipertensi6n :
No 1 * 0,63 1,80 2,10 2,545 (p = 0,11)
Si 1* 4,71 4,45 5,89 5,775 (p = 0,016)

Diabetes :
No 1* 1,66 3,99 3,15 6,644 (p = 0,009)
Si 1* 1,50 0,50 2,25 0,07 (p = 0,7)

Dislipemia :
No 1* 1,37 2,50 2,77 4,967 (p = 0,02)
Si 1 * 2,67 3,33 3,00 0,38 (p = 0,5)
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Fig . 6 . Homocist(e)ina plasnujtica ? 16 µcool/I (20% superior de la distribucion) . Diferencia ajustada por regresion logistica multiple a
edad, sexo, hipertension, tabaquismo, diabetes y dislipemia .

corporados no permiti6 alcanzar un nivel estadisti-
camente significativo, si bien se observo una fuerte
tendencia (Figura 6) .

El analisis de los resultados por cuartilos de la
distribucion de la tHcy plasmatica refleja un incre-
mento gradual del riesgo a medida que aumenta su
nivel (p = 0,005), acorde con resultados de publica-
ciones previas . (10, 11, 29, 30) El ajuste logistico con-
serva la tendencia de incremento gradual del ries-
go, si bien los intervalos de confianza se amplian
considerablemente, haciendo perder los niveles de
significacivn estadistica (Tabla 2) . Ello es atribuible
a la reduccion correspondiente en el numero de ca-
sos asi considerados .

La presencia de los otros factores de riesgo anali-
zados no influyo en el incremento del riesgo de SCA
observado a mayores niveles de tHcy plasmatica,
salvo en la hipertension arterial y la mayor edad (Ta-
bla 3). Por el contrario, en "ausencia" de la mayoria
de dichos factores, si se observo un incremento sig-
nificativo del riesgo con los aumentos en dichos ni-
veles. Estos hallazgos sugieren que nuestros resulta-
dos no pueden ser explicados por la mayor preva-
lencia entre los casos del resto de los factores de ries-
go considerados. Si bien ello concuerda con nume-
rosos estudios previos, (8, 21, 23, 25, 27) datos recien-
tes con mayor numero de casos sugieren dicha aso-
ciacion. (32) El incremento del riesgo en los sujetos
de edad avanzada concuerda con los resultados de
Nygard y colaboradores (32) y los obtenidos en la
poblacion anosa del estudio Framingham. (33)

SegiIn el metaanalisis publicado por Boushey y
colaboradores, (30) el odds ratio para un incremento

187

de la tHcy en 5 tmol/l fue de 1,6 (IC 95% : 1,4-1,7)
entre los hombres y de 1,8 (IC 95% : 1,3-1,9) entre las
mujeres. A nivel poblacional la hiperhomo-
cist(e)inemia incrementa, segtin los autores, en un
10% el riesgo de contraer enfermedad coronaria .
Nosotros seleccionamos una poblacion de pacien-
tes ingresados por SCA, de los cuales menos de una
tercera parte cursaron IAM. El motivo de la incor-
poracion de pacientes con angina inestable fue el de
considerar que la misma comparte procesos fisio-
patologicos comunes con los del infarto agudo de
miocardio. En el SCA la ruptura de placa con acti-
vacion plaquetaria y de la cascada de la coagula-
cion, sumado a fenomenos de vasoconstriccion co-
ronaria, desempenan un papel primordial . La rup-
tura de placa puede inestabilizar una angina de
pecho estable, provocar un IAM o una muerte car-
diaca subita . No todas las placas que se rompen
producen un SCA . La naturaleza del evento depen-
de de la extension del trombo formado sobre la pla-
ca fisurada. Para comprender mejor el SCA resulta
importante conocer los mecanismos normales que
operan en la pared del vaso. Las arterias coronarias
normales se encuentran en un estado permanente
de vasodilatacion, tanto las plaquetas como la cas-
cada de la coagulacion y las celulas del mttsculo liso
de la tunica media se encuentran inactivadas . Los
mediadores endoteliales, como el oxido nitrico, la
prostaciclina y el activador tisular del plasminoge-
no desempenan un papel importante en este aspec-
to. La liberacion continua de 6xido nitrico y pros-
taciclina mantiene la circulacion coronaria en un
estado de vasodilatacion e inhibicion de diversas
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interacciones a nivel de la pared del vaso . Otros
mediadores del endotelio inhiben tambien la coa-
gulacion y la migracion y proliferacion de las celu-
las del musculo liso vascular. Por lo contrario, en
pacientes con factores de riesgo cardiovasculares, y
posiblemente tambien en aquellos con predisposi-
cion genetica y edad avanzada, estos mecanismos
se afectan y las respuestas vasoconstrictoras de las
arterias coronarias aumentan, asi como tambien la
interaccion entre las plaquetas y la pared del vaso,
hay invasion de monocitos dentro de la subintima
con acumulo lipidico y proliferacion/migracion de
las celulas del musculo liso vascular .

La hiperhomocist(e)inemia parece provocar una
sostenida agresion toxica sobre las celulas endote-
liales, posiblemente a traves de un aumento del es-
tres oxidativo . Recientes estudios indican que la
homocist(e)ina inhibe numerosos mecanismos anti-
coagulantes que operan en el endotelio vascular . El
sistema enzimatico de la proteina C parece ser una
de las vias mas importantes que intervienen en la
anticoagulacion de la sangre. La trombomodulina
de las celulas endoteliales convierte a la trombina
de procoagulante en anticoagulante, ya que el com-
plejo asi formado activa a la proteina C. Esta, en con-
junto con la proteina S, acttta sobre la membrana de
la celula endotelial inactivando a los factores Va y
VIIIa. La homocist(e)ina interfiere con este proceso
en la actividad anticoagulante de la antitrombina III
y en las propiedades fibrinoliticas de la superficie
endotelial, ya que inhibe su union con el activador
tisular del plasminogeno . Estas alteraciones de la
funcion anticoagulante de la pared del vaso explica-
rian la ocurrencia de fenomenos de trombosis en la
hiperhomocist(e)inemia . (31)

CONCLUSIONES
La homocist(e)ina plasmatica es un factor de

riesgo independiente para el syndrome coronario
agudo .

	E l riesgo se incrementa, en forma gradual, a
medida que aumentan sus niveles .

*Los clasicos factores de riesgo analizados no
parecen tener influencia respecto del incremento
del riesgo de sindrome coronario agudo, observa-
do con la progresion en los niveles de la homo-
cist(e)ina .

Implicancias clinicas
Numerosos estudios han demostrado que los ni-

veles de homocist(e)ina plasmatica pueden ser con-
trolados con el aporte de folatos, piridoxina, coba-
lamina y/o betaina . (14, 30, 34) Futuros ensayos cli-
nicos con estos agentes permitiran conocer la po-
tencial repercusion beneficiosa de los mismos res-
pecto de la enfermedad cardiovascular .
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SUMMARY

PLASMA HOMOCYST(E)INE IN ACUTE
CORONARY SYNDROME

Objective
The aim of this study was to assess whether plasma
homocyst(e)ine is a risk factor for acute coronary
syndrome .

Design
Case-control study.
Material and method
Levels 24-36 hours onset of acute coronary syn-
drome were compared with the levels in the con-
trols after adjustment for the traditional coronary
risk factors. The cases were 53 male and 34 female
(mean age ± SD 67.45 ± 12 .78) hospitalized with
either myocardial infarction (n = 24) or unstable
angina (n = 63) . The patients were matched by sex
and age with a group of 68 control subjects (42 male
and 26 female) clinically free of vascular disease
(mean age ± SD 70.02 ± 10 .97) . We estimated case-
control relative risks by quartiles of the plasma
homocyst(e)ine levels and tested for linear trends .
Results
Levels of plasma homocyst(e)ine were higher in
cases than in controls (13 .71 ± 7.09 [SDI versus 11.29
± 5.23 pmol/1 ; p = 0.03), after age, cholesterolemia,
smoking, hypertension and diabetes were con-
trolled for. There was a graded increase in the rela-
tive risk of acute coronary syndrome in the second,
third, and fourth quartiles of the homocyst(e)ine
distribution (relative risk = 1.65, 3 .02, 3 .26; trend p
= 0.005) relative to the first. Of the 87 patients, 15
(17.24%) had homocyst(e)ine levels above the 95th
percentile for the controls (20 .5 µ.cool/1), as com-
pared with 4 of the controls (relative risk = 1 .49;
95% CI: 1.13 to 1 .98; p = 0.03) .

Conclusions
These findings suggest that hyperhomocyst(e)in-
emia is a strong and independent risk factor for
acute coronary syndrome. Moreover, data suggest
that a graded risk for acute coronary syndrome is
distributed across the entire distribution of plas-
ma homocyst(e)ine levels .
Key words Acute coronary syndrome - Plasma homocyst(e)ine -

Coronary risk factors - Case control study
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