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Estudio de casos y controles no emparejados:
hiperhomocisteinemia y cardiopatia isquémica croénica

R. Gallego-Luis?, A. Ruiz-Garcia?, F.J. Gordillo-Lépez?, M.V. Diaz-Puente?, J. EstebanP yA. Gil de Miguelb

Objetivo. Evaluar la magnitud de la
asociacion entre la hiperhomocisteinemia

y la cardiopatia isquémica crénica.

Disefio. Estudio de casos y controles

no emparejados (1:3).

Emplazamiento. Centro de Salud Pintores.
Area 10 de Atencién Primaria
(IMSALUD).

Participantes. Pacientes del centro de salud
mayores de 35 afios con cardiopatia
isquémica crénica o sin ella.

Método. Muestreo no probabilistico
consecutivo. Andlisis de casos y controles
mediante la odds ratio (OR) y el test de la
2. Las variables cuantitativas se analizaron
con el test de la t de Student.

Resultados. E1 76,32% (87/114) de los casos
tenfa 2 o mds factores de riesgo
cardiovascular, frente a un 33,56% (99/265)
de los controles (p < 0,0001). La
homocisteinemia media de la poblacién
control fue de 10,07 + 3,64 pmol/l. Esta
media fue de 12,74 + 4,59 umol/l en los
casos. La diferencia de las medias (2,67;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,82-
3,52 pmol/l) fue significativa (p < 0,001).
La diferencia de hiperhomocisteinemia

(2 15 pmol/l) entre los casos (28,95%;
33/114) y los controles (12,88%; 38/295)
fue significativa (16,07%; IC del 95%, 6,91-
25,23) (p = 0,0001), con una asociacién
entre la hiperhomocisteinemia y la
cardiopatia isquémica crénica (OR = 2,76;
IC del 95%, 1,62-4,68]). Esta asociacién
aumentaba (OR = 3,26; IC del 95%, 2,07-
5,13) al considerar la hiperhomocisteinemia
= 12 pmol/l, con una diferencia significativa
del 27% (IC del 95%, 16,59-37,41; p <
0,0001) entre los casos (51,75%, 59/114) y
los controles (24,75%; 73/295).
Conclusiones. El factor de riesgo de presentar
hiperhomocisteinemia > 15 pmol/I estaba
asociado significativamente (OR = 2,76) con
la cardiopatia isquémica cronica. Esta
asociacion era mayor (OR = 3,26) al
considerar la hiperhomocisteinemia

> 12 pmol/L.

Palabras clave: Homocisteina. Cardiopatia
isquémica crénica. Atencién primaria.

STUDY OF UNMATCHED CASES AND
CONTROLS:
HYPERHOMOCYSTEINAEMIA AND
CHRONIC ISCHAEMIC
CARDIOPATHY

Objective. To evaluate the extent of the
association between
hyperhomocysteinaemia and chronic
ischaemic heart disease.

Design. Unmatched, case-control (1:3)
study.

Setting. Pintores Health Centre, Area 10,
Primary Care, Madrid, Spain.

Participants. Patients of the health centre
over 35 with chronic ischaemic heart
disease or without it.

Method. Consecutive, non-randomized
sample. Analysis of cases and controls with
2 test and odds ratio (OR). The
quantitative variables were analysed with
the Student’s t test.

Results. The 76.32% (87/114) of cases had 2
or more cardiovascular risk factors versus
33.56% (99/265) in the control group
(P<.0001). Average homocysteinaecmia was
10.07 pmol/L (SD, 3.64) in the control
group; and 12.74 (SD, 4.59) in the cases
group. The difference between the averages
(2.67 pumol/L; 95% CI, 1.82-3.52) was
significant (P<.001). The difference
(16.07%; 95% CI, 6.91-25.23) in
hyperhomocysteinaemia (=15 pmol/L)
between cases (28.95%, 33/114) and
controls (12.88%, 38/295) was significant
(P=.0001), with an association between
hyperhomocysteinaemia and chronic
ischaemic heart disease (OR=2.76; 95% CI,
1.62-4.68). This association increased
(OR=3.26; 95% CI, 2.07-5.13) when
hyperhomocysteinaemia was taken as >12
pmol/L, with a significant difference of
27% (95% CI, 16.59-37.41) (P<.0001)
between cases (51.75%, 59/114) and
controls (24.75%, 73/295).

Conclusions. The risk factor of
hyperhomocysteinaemia >15 pmol/L was
significantly associated (OR=2.76) with
chronic ischaemic heart disease. This
association was greater (OR=3.26) when
hyperhomocysteinaemia was taken as >12
pmol/L.

Key words: Homocysteine. Ischaemic heart
disease. Primary care.
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a homocisteina es un aminodcido no esencial

formado por la desmetilacién de la metionina
procedente de la dieta. Los valores plasmaticos
elevados de homocisteina (hiperhomocisteinemia) se
atribuyen tanto a causas genéticas como a factores
adquiridos (carencia nutricional de vitaminas B, By, y
folato). McCully! fue el primero en senalar la posible
asociacién entre la homocisteina y la aterosclerosis
cuando observé que los pacientes con una deficiencia
genética infrecuente de la enzima, que conducia a
valores elevados de homocisteina en sangre,
desarrollaron aterosclerosis prematuramente en su
segunda y tercera décadas de la vida. Desde entonces
se han realizado multiples estudios clinicos y
epidemiolégicos?1* que relacionan la
hiperhomocisteinemia con la enfermedad
arteriosclerdtica.
En un andlisis de 27 estudios, Boushey et a
calcularon una odds ratio (OR) = 1,7 para la
enfermedad cardiovascular, una OR = 1,5 para la
enfermedad cerebrovascular y una OR = 6,8 para la
enfermedad vascular periférica. Welch et al'* razonaron
que esta asociacién puede ser explicada por el efecto
téxico de los radicales libres derivados de la oxidacién
de la homocisteina sobre el endotelio vascular.
Se han publicado metaanalisis’>1® que muestran una
importante evidencia sobre una asociacién entre la
homocisteina y la enfermedad cardiovascular, aunque
atin es necesario realizar nuevos ensayos!’.
La identificacién y la comprensién de los llamados
nuevos factores de riesgo cardiovasculares puede mejorar
las habilidades en la evaluacién del riesgo global del
paciente!®.
La cardiopatia isquémica es una enfermedad crénica
que exige un estricto seguimiento del paciente y de
sus factores etiopatogénicos; sin embargo, la
investigacién en atencién primaria de los factores de
riesgo emergentes es escasa. El objetivo de este
estudio es evaluar la magnitud de la asociacién entre
la cardiopatia isquémica crénica y la
homocisteinemia en el 4mbito de la atencién
primaria.
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Obyjetivo principal

Determinar la magnitud de la asociacién de la
hiperhomocisteinemia en pacientes con cardiopatia
isquémica crénica.

Objetivos secundarios

Comparar los factores de riesgo para cardiopatia
isquémica (FRCI) entre la poblacién general y los sujetos
con sindrome coronario crénico.
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Andlisis
Casos (n=114)
Controles (n = 295)

Estudio de casos y controles no emparejados para evaluar
la magnitud de la asociacién entre la
hiperhomocisteinemia y la cardiopatia isquémica crénica.

Diserio
Estudio observacional analitico de casos y controles (1:3) no em-
parejados.

Poblacion de estudio

Se estima!®20 que la prevalencia de hiperhomocisteinemia en la
poblacién general es del 5% y en pacientes con cardiopatia isqué-
mica, del 15-47%2122. En nuestro pais se ha detectado una pre-
valencia de hiperhomocisteinemia del 7% en muestras de contro-
les sanos?3 y hasta del 20% en pacientes con infarto cerebral?4. Se
asumié una prevalencia del 5% de hiperhomocisteinemia en la
poblacién general y del 15% en pacientes con cardiopatia isqué-
mica crénica, lo que significa una razén de probabilidad u odds
ratio (OR) de 3,35. Asumiendo un nivel de significacion estadis-
tica del 5% en hipétesis bilateral y una potencia estadistica >
80%, el minimo tamafio muestral seria de 97 casos y 291 contro-
les. Con la correccién por pérdidas y abandonos esperados del
10%, se precisaba una muestra inicial de 431 sujetos de estudio
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(108 casos y 323 controles, aproximadamente). Se realizé mues-
treo consecutivo no probabilistico entre los pacientes que acudi-
an al Centro de Salud Pintores (Parla, Madrid) entre los meses
de octubre de 2000 y marzo de 2002. Se obtuvo consentimiento
informado conforme a la legalidad vigente.

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 35 afios y que aceptasen participar en el es-
tudio.

— Casos: pacientes con cardiopatia isquémica cronica.

— Controles: pacientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica
crénica o arteriosclerosis avanzada (accidente o infarto cerebro-
vascular previo, claudicacién intermitente, amaurosis fugaz).

Criterios de exclusion

— Reagudizacién de la enfermedad coronaria en los tltimos 3 meses.
— Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

— Cirugia mayor en los ultimos 3 meses.

— Insuficiencia renal o hepitica, o enfermedad hematolégica.

— Ingesta de vitaminas durante el dltimo mes.

— Neoplasias o terapia con farmacos citotéxicos.

— Trastorno epiléptico o psiquidtrico grave.

— Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Procedimientos de laboratorio

Extraccién por venopuncién de sangre venosa para determinar la
homocisteinemia, recogida en un tubo Venoject II, con gel sepa-
rador y sin anticoagulante, conservada en hielo para evitar la li-
beracién de homocisteina intraeritrocitaria. La muestra se some-
ti6 a un proceso de centrifugacién a 3000 rpm. Una vez extraido
el suero, se congelé a =20 °C hasta determinar la L-homocistei-
na total con inmunoandlisis de polarizacién de la fluorescencia
(FPTIA) mediante el analizador IMx homocisteina (Rf* 77-
1937/R2 Abbott Laboratories). Las determinaciones realizadas
por el personal del laboratorio se obtuvieron de forma ciega al es-
tudio durante el procesamiento de las muestras, y los resultados
se ofrecieron con el cédigo del laboratorio.

Variable principal

Valores séricos de homocisteina.

Variables secundarias
Edad, sexo, analfabetismo, estudios primarios, fumador, tabaquismo
actual, diabetes mellitus, hipertensién arterial, hipercolesterolemia.

Caracteristicas hasales
de los grupos de estudio
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Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se analizaron con el estadistico t de
Student. La prueba de la %2 de Pearson se utilizé para evaluar la
asociacion entre las variables cualitativas. La razén de probabili-
dad se expresé mediante la OR. Para evaluar la respuesta dicoté-
mica en subgrupos diagndsticos se determiné la magnitud del
efecto mediante la OR de cada estrato por el procedimiento de
Mantel-Haenszel. Todas las estimaciones se expresaron con un
intervalo de confianza (IC) del 95% en hipétesis bilateral. Se
consider6 el limite minimo de significacién estadistica p < 0,05.
Los andlisis estadisticos se realizaron con la ayuda del paquete es-
tadistico SPSS versién 10.0.

Los 114 pacientes con cardiopatia isquémica crénica teni-
an entre 36 y 76 afios, y la poblacién control, entre 36 y 73
afios. No habia diferencias significativas en el nivel de
analfabetismo y de estudios primarios entre los grupos de
estudio (tabla 1).

Habia diferencias significativas entre las prevalencias de
FRCI de ambas poblaciones (tabla 2).

Los valores séricos de homocisteina en la poblacién control
oscilaron entre 3,3 y 34,6 pumol/l, con una media + desvia-
cién estindar de 10,07 + 3,64 umol/l y una mediana de 9,65
pmol/l. En los casos, el rango oscilé entre 2,6 y 25,6 pmol/l,
con una media de 12,74 + 4,59 pmol/l y una mediana de
12,21 pmol/l. La diferencia de las medias (2,67; IC del 95%,
1,82-3,52 pmol/l) fue significativa (p < 0,001). En la figura
1 se muestra las distribuciones en percentiles de los valores
séricos de homocisteina en ambas poblaciones.

Al considerar los porcentajes de valores séricos de hiper-
homocisteinemia, habia una diferencia (16,07%; IC del
95%, 6,91-25,23) muy significativa (p = 0,0001) entre ca-
sos y controles, obteniéndose una asociacién positiva entre
el factor de riesgo hiperhomocisteinemia y la cardiopatia
isquémica crénica (OR = 2,76; IC del 95%, 1,62-4,68). Si
se siguieran las recomendaciones de Nygard et al® de esta-
blecer el umbral de corte en 12 pmol/], la diferencia atin

serfa mayor (27,00%; IC del 95%, 16,59-37,41) y mis sig-

Casos Controles Diferencia (IC del 95%) OR (IC del 95%) p
Edad media global, (afios + DE) 58,89 £ 9,27 53,74 £ 7,71 5,15 (3,38-6,92) - < 0,001
Edad media varones, (afios + DE) 57592 52976 4,6 (2,4-6,8) - < 0,001
Edad media muijeres, (afios + DE) 63,6 +9,5 543+7,8 9,3 (5,9-12,6) - < 0,001
Porcentaje varones 77,19% 45,42% 31,77% 4,07 < 0,0001
(n/N) (88/114) (134/295) (22,20-41,34) (2,48-6,66)
Analfabetismo 12,28% 6,78% 5,50% 1,93 0,071 (NS)
(n/N) (14/114) (20/295) (1,17 212,17) (0,94 a 3,96)
Estudios primarios 74,56% 76,59% -2,03% 0,88 0,666 (NS)
(n/N) (85/114) (227/295) (-11,37a7,31) (0,53-1,45)

n: namero de sujetos afectados por la variable de estudio; N: nimero total de sujetos de estudio; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo;

DE: desviacion estandar.
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Factores de riesgo de cardiopatia isquémica
en los sujetos de estudio

Casos Controles Diferencia (IC del 95%) OR (IC del 95%) p

Sin FRCI 8,77% 25,09% -16,32% 0,29 0,0002
(n/N) (10/1114) (74/295) (-23,49 a-9,15) (0,14-0,58)

1 FRCI 14,91% 41,36% —26,45% 0,25 < 0,0001
(n/N) (17114) (122/295) (35,07 a-17,83) (0,14-0,44)

> 2 FRCI 76,32% 33,56% 42,76% 6,38 < 0,0001
(n/N) (871114) (99/295) (33,28-52,24) (3,89-10,46)

Fumador 50,00% 32,20% 17,80% 2,11 0,0008
(n/N) (571114) (95/295) (7,19-28,41) (1,35-3,27)

Tabaquismo actual 21,93% 24,07% -2,14% 0,89 0,647 (NS)
(n/N) (25/114) (71/295) (11,17 2 6,89) (0,53-1,49)

Diabetes mellitus 26,32% 10,85% 15,47% 2,94 < 0,0001
(n/N) (30/114) (32/295) (6,64-24,30) (1,68-5,11)

Hipercolesterolemia 79,83% 28,81% 51,02% 9,77 < 0,0001
(n/N) (91/114) (85/295) (42,04-60,02) (5,80-16,48)

Hipertension arterial 59,65% 45,76% 13,89% 1,75 0,0118
(n/N) (68/114) (135/295) (3,24-24,54) (1,13-2,72)

FRCI: factores de riesgo de cardiopatia isquémica; n: nimero de sujetos afectados por la variable de estudio; N: nimero total de sujetos de estudio; OR: odds ratio;

IC: intervalo de confianza; NS: no significativo.

Hiperhomocisteinemia en los sujetos

de estudio
Hiperhomocisteinemia Casos Controles Diferencia (IC del 95%) OR (IC del 95%) p
>12 pymol/l 51,75% 24,75% 27,00% 3,26 < 0,0001
(n/N) (59/114) (73/295) (16,59-37,41) (2,07-5,13)
> 15 pymol/l (varones) 28,41% 12,69% 15,72% 2,73 0,0034
(n/N) (25/88) (171134) (4,74-26,70) (1,37-5,44)
> 15 pmol/l (mujeres) 30,77% 13,04% 17,73% 2,96 0,02
(n/N) (8/26) (211161) (-0,76 a 36,22) (1,15-7,67)
>15 pmol/l 28,95% 12,88% 16,07% 2,76 0,0001
(n/N) (33/114) (38/295) (6,91-25,23) (1,62-4,68)
Leve (15-29 pmol/l) 28,95% 11,53% 17,42% 3,13 < 0,0001
(n/N) (33/114) (34/295) (8,33-26,51) (1,82-5,37)
Moderada (30-100 pmol/l) 0,00% 1,36% -1,36% 0,204
(n/N) (0/114) (4/295) (2,70 a 0,00) (NS)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo; n: nimero de sujetos afectados por la variable de estudio; N: nimero total de sujetos de estudio.

nificativa (p < 0,0001), obteniéndose una asociacién posi- ofrece una ORy;p¢

de 2,80, que es similar a las estimacio-

tiva (OR = 3,26; IC 95%, 2,07-5,13) entre el factor de ries-
go hiperhomocisteinemia y la cardiopatia isquémica créni-
ca. No hubo ningin sujeto de estudio con valores de
homocisteina que hiciera sospechar hiperhomocistinuria
(> 100 pmol/l). Se evalué la hiperhomocisteinemia (= 15
pmol/]) discriminando los resultados por sexo. Para esti-
mar si los datos globales podian estar influidos por el sexo
como posible factor de confusién, se determiné la magni-
tud del efecto mediante la OR en cada estrato y se utiliz6
el procedimiento de Mantel-Haenszel (ORy ;) para obte-
ner una estimacién global que eliminara la influencia del
factor sexo. La estimacién ajustada de los datos globales
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nes de OR en los varones (2,73) y en las mujeres (2,96), y
a la obtenida de los datos crudos (2,76), por lo que no hay
un fenémeno de confusién que desestime la posible in-
fluencia de este factor (tabla 3).

Este estudio pretendia identificar la posible asociacién en-
tre la hiperhomocisteinemia y la cardiopatia isquémica
crénica, mediante un andlisis de casos y controles no em-
parejados y con un muestreo no probabilistico consecutivo
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con la intencién de que representase la cohorte natural de
pacientes que acudian a las consultas de atencién primaria.
Esto supuso unas diferencias tanto en la edad media (5,15
afios mayor en los casos que los controles) como en el por-
centaje de varones (31,77% mayor en los casos que en los
controles). Estas diferencias concuerdan con las caracterfs-
ticas reales de los pacientes con cardiopatia isquémica cré-
nica, con mayor porcentaje de varones y con una edad me-
dia mayor que la poblacién general.

La utilizacién del historial clinico como fuente de infor-
macién para determinar la presencia de factores de riesgo
de la poblacién de estudio ya ha sido empleado en otros es-
tudios en Espaﬁ2125’26, pese a las limitaciones que conlle-
va?’ como puede ser la falta de referencias a los FRCI
considerados menores, como la frecuencia de ejercicio, la
obesidad o los antecedentes familiares. En nuestra pobla-
cién con cardiopatia observamos unas prevalencias supe-
riores de hipertensién e hipercolesterolemia que en los es-
tudios PREVESE? y PRIAMHO?. Sin embargo, al
comparar las prevalencias de los FRCI con el programa
3C? se observan porcentajes similares (tabla 4). La preva-
lencia de diabetes en la poblacién control y enferma no di-
fiere, en general, de la de otros estudios®*30. Las prevalen-

Prevalencia de factores de riesgo de cardiopatia
isquémica en los casos de estudios similares

PRIAMHO2®  PREVESEZ Programa 3C2°  Nuestro estudio

Tabaquismo 37,6% 46,1% 40,6% 50,0%
Hipercolesterolemia 28,6% 36,3% 74,3% 79,8%
Diabetes 24,2% 25,2% 31,0% 26,3%
Hipertension 42,4% 44.2% 56,0% 59,6%
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La hiperhomocisteinemia se atribuye tanto a
causas genéticas como a factores adquiridos
(carencia nutricional de vitaminas By, B, y
folato).

Estudios clinicos y epidemioldgicos relacionan
la hiperhomocisteinemia con la enfermedad
arteriosclerética.

Los metaanilisis muestran evidencia de una
asociacién entre la hiperhomocisteinemia y el
aumento del riesgo cardiovascular.

La homocisteinemia media en la poblacién
control es de 10,07 + 3,64 pmol/ly en los casos de
12,74 + 4,59 pmol/L.

La frecuencia de hiperhomocisteinemia
(15 pmol/1) es del 12,88% (38/295) en los
controles y del 28,95% (33/114) en los casos.

El factor de riesgo de presentar
hiperhomocisteinemia > 15 pmol/1 estd asociado
significativamente (OR = 2,76) con la cardiopatia
isquémica crénica. Esta asociacién es mayor (OR
= 3,26) al considerar una hiperhomocisteinemia >
12 pmol/1.

cias de los FRCI evaluados en los controles de nuestro es-
tudio son similares a los a otros efectuados en atencién pri-
maria’132, excepto con la diabetes, quizd debido al sesgo
de seleccién secundario al muestreo realizado, que posibi-
lita que los diabéticos tengan mds probabilidades de ser in-
cluidos en el estudio por acudir con mds frecuencia a la
consulta.

Los metaan4lisis!31516

muestran que la hiperhomocistei-
nemia incrementa el riesgo de enfermedad arterioscleréti-
ca. Boushey et al’3 analizaron 27 estudios y concluyeron
que el incremento de 5 pmol/l en la homocisteinemia su-
pone un aumento de riesgo para la cardiopatia isquémica,
con una OR = 1,6 (IC del 95%, 1,4-1,7) en varones y una
OR = 1,8 (IC del 95%, 1,3-1,9) en mujeres. En una revi-
sién realizada por Ford at al33 basada en 57 estudios que
inclufan a 5.518 pacientes con cardiopatia isquémica y
11.068 controles, el incremento de 5 pmol/l de homocis-
teinemia supone un aumento de riesgo, con una OR = 1,06
(IC del 95%, 0,99-1,13) en los estudios de cohortes, una
OR =1,23 (IC del 95%, 1,07-1,41) en los estudios de ca-

sos y controles emparejados y una OR = 1,70 (IC del 95%,
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1,50-1,93) en el resto de los estudios de casos y controles.
Se puede observar que los estimadores de riesgo son supe-
riores en los estudios retrospectivos o de casos y controles
que en los de cohortes. Nuestro estudio no analiza especi-
ficamente el incremento de 5 pmol/l de homocisteinemia,
aunque también ofrece mayores valores de OR al compa-
rar a la poblacién con cardiopatia isquémica con otra no
emparejada sin la enfermedad. En un estudio!? realizado
también en la Comunidad de Madrid, con una edad me-
dia de sus pacientes de 57 + 7,0 afios, ligeramente menor
que la de este trabajo (58,9 + 9,3 afios), un 29% de los pa-
cientes tenfa hiperhomocisteinemia, cifra similar a la en-
contrada en el que aqui describimos (28,3%), y unos valo-
res medios de homocisteinemia de 11,7 + 4,2 frente a 12,7
+ 4,6 pmol/l en éste.

A pesar de la suficiente evidencia para tener en cuenta los
valores de homocisteina en la valoracién del riesgo cardio-
vascular de los pacientes, la investigacién mediante ensa-
yos clinicos amplios es muy escasa y hay que esperar infor-
macién al respecto. La atencién primaria facilita a los
investigadores un terreno ideal, gracias a su cercania con
los pacientes, su accesibilidad y la continuidad de la asis-
tencia sanitaria. Sin embargo, es dificil en la prictica habi-
tual del médico de familia determinar la homocisteinemia,
de forma sistemdtica por lo se dificultan tanto su investi-
gacién como la ampliacién en la valoracién del riesgo car-
diovascular del paciente.
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