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Justificacion y objetivos

Los niveles plasmaticos altos de homocisteina se consideraron durante mucho
tiempo un factor de riesgo cardiovascular. Sin embargo los ensayos clinicos
aleatorizados no consiguieron demostrar un efecto beneficioso de la reduccion
de dichos niveles. Como consecuencia de ello el papel de la homocisteina
como factor de riesgo cardiovascular quedé seriamente cuestionado, y no esta
claro si la homocisteina es causa, consecuencia o simplemente un marcador
de la patologia cardiovascular. Por tanto es procedente seguir investigando
sobre los determinantes de los niveles plasméaticos de la homocisteina y sobre
el auténtico papel de dicho aminoécido en la patogenia de las enfermedades

cardiovasculares.

Con el estudio en el que se basa la presente tesis doctoral se pretende conocer
los niveles plasmaticos de homocisteina en los pacientes con infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y analizar, en dichos pacientes, la
posible asociacion de los niveles plasméaticos de homocisteina con las variables

sociodemogréficas, clinicas, analiticas y de morbilidad.

Método

El presente estudio consta de dos fases, estrechamente relacionadas la una
con la otra. En la primera fase, mediante un disefio transversal, se evalla la
posible asociacion de los niveles plasmaticos de homocisteina con una amplia

serie de variables sociodemograficas, clinicas y analiticas. Y en la segunda
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fase, mediante un disefio de cohorte, en el mismo grupo de pacientes de la
primera fase, se evalla la posible asociacion de los niveles plasmaticos de
homocisteina con el desarrollo de patologia de cualquier tipo a lo largo del

tiempo.

El estudio se realiza en el Hospital General Universitario de Castellon, como
una actividad suplementaria a la practica clinica habitual de control y

seguimiento de los pacientes con infeccion por el VIH.

Para evaluar los resultados se utilizan andlisis bivariantes comparativos y
analisis multivariantes para tratar de encontrar factores relacionados con los

niveles plasmaticos de homocisteina.

Resultados

Se incluye a un total de 145 pacientes, de los cuales 103 (71 %) son varones.
La media de la edad del global de participantes es de 41,1 + 8,1 afios. Un total
de 93 pacientes (64,1 %) esta tomando tratamiento antirretroviral;, 107 (73,8)
son fumadores activos; 89 (61,4 %) tienen coinfeccion por el virus de la
hepatitis C, y 54 (37,2 %) presenta unos niveles plasméaticos de homocisteina

superiores al limite de lo normal, es decir, 12 ymol/L.

En los analisis multivariantes se encuentra una asociacion positiva entre los
niveles plasmaticos de homocisteina y las siguientes variables: talla (P =
0,004), presion arterial diastélica (P = 0,025), riesgo de infeccion por el VIH
sexual (P = 0,016), coinfeccidn por el virus de le hepatitis C (P = 0,002) y
creatinina (P < 0,001); y se encuentra una asociacion negativa entre los niveles
plasmaticos de homocisteina y las siguientes variables: tiempo de protrombina
(P < 0,001), acido fdlico (P < 0,001) y vitamina B12 (P = 0,005).
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En los analisis bivariantes se encuentra una asociacion positiva entre los
niveles plasmaticos de homocisteina y los grupos da patologia
otorrinolaringoldgica u oftalmoldgica (P = 0,026) y de patologia nefrologica o
urolégica (P = 0,019); y se encuentra una asociacion negativa entre los niveles
plasmaticos de homocisteina y el grupo de patologia obstétrica o ginecoldgica
(P =0,048).

Conclusiones

En un grupo de pacientes con infeccion por el VIH se detecta una asociacion
positiva entre los niveles plasmaticos de homocisteina y las siguientes
variables: riesgo de infeccién por el VIH por via sexual, coinfeccién por el virus
de le hepatitis C y creatinina sérica; y también se detecta una asociacion
negativa entre los niveles plasmaticos de homocisteina la variable tiempo de

protrombina.
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Introducciodn
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Preambulo

En los apartados siguientes se describen los conocimientos actuales
fundamentales sobre la homocisteina y su significado clinico, y sobre la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y sus

repercusiones sobre la patologia metabdlica.

Homocisteina

Generalidades

En las Ultimas décadas ha existido un especial interés por conocer el
significado clinico de los valores elevados de la homocisteina plasmatica y, en
especial, su posible relacion con el riesgo cardiovascular [1,2]. Ello se ha
debido a que tal elevacién se ha asociado a diferentes enfermedades y muy
especialmente a un incremento del riesgo cardiovascular, y se ha considerado
que la elevacién de la homocisteina podria explicar el aumento del riesgo
vascular, especialmente en los pacientes en los que no se identifica ninguno de
los factores de riesgo cardiovascular clasicos: hipertension arterial, dislipemia,

tabaquismo, obesidad, etc. [3].

La homocisteina fue una desconocida en la patologia humana hasta el afio
1964, fecha en que se describié un raro error del metabolismo, la

homocistinuria, en nifos con retraso mental, ectopia lentis, alteraciones del
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crecimiento y tendencia a las trombosis arteriales y venosas, y cuya
caracteristica bioquimica méas sobresaliente era la presencia de valores de
homocisteina plasmatica muy elevados [4]. La rareza de dicho trastorno
contribuy6 a que el interés por la homocisteina fuera limitado. Sin embargo
algunos grupos de estudio concretos se caracterizaron por desarrollar una
activa investigacion sobre el aminoacido. Entre esos grupos cabe destacar el
de McCully, quien asent6 su «teoria de la homocisteina sobre la
arterioesclerosis» en el afio 1969 [5], que en definitiva postulaba que los
valores moderadamente elevados de homocisteina plasmatica podrian ser una

causa directa en la génesis de la arterioesclerosis.

Desde entonces y hasta la actualidad, multitud de trabajos han tratado de
relacionar la hiperhomocisteinemia con la enfermedad vascular ateroesclerosa
y con otros tipos de enfermedades (demencias, depresion, alteraciones en el
neonato y otras). A pesar de los afios transcurridos y de los conocimientos
generados, siguen existiendo muchas incégnitas sobre el protagonismo de las
cifras elevadas de homocisteina plasmética y muchas dudas sobre la actitud
practica de los clinicos ante esta avalancha de conocimientos [3]. En general,
los trabajos publicados sobre la homocisteina hacen poca referencia a la

utilidad de estos conocimientos en la practica clinica [6-9].

Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es un aminoacido sulfurado no esencial, que no forma parte
de la estructura de las proteinas y que aparece como intermediario en la
sintesis de cisteina a partir de la metionina (Figura 1) [10]. La homocisteina se
sintetiza a partir de la metionina procedente de la dieta o del catabolismo
proteico enddgeno; ésta es la Unica fuente de homocisteina conocida en
humanos. Durante la sintesis de homocisteina se genera S-adenosil-metionina
(Figura 1A), que actua como donante de grupos metilo a diferentes moléculas,
tales como ADN, ARN y otras, y de esta forma puede influir en la transcripcién

genética, en la neurotransmisién y en otros procesos biolégicos fundamentales.
16
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Una vez producida, la homocisteina puede seguir 2 vias metabdlicas

diferentes, la remetilacion a metionina (Figura 1B) o la transulfuracién a
cistationina (Figura 1C), en cuyo control intervienen diferentes sistemas
enzimaticos y vitaminas, y de cuya resultante se derivan los valores de

homocisteina plasmatica [11].

o |
A

[MAT]
Tetrahidrofolat
Dimetilglicina
S-Adenosil Metionina

5-10-metilén- [MS] B [BHM] Aceptor de metilo
tetrahidrofolato Vitamina By,

Aceptor metilado

[MTHFR]
5- metil .
tetrahidrofolato Betaina S-Adenosil Homocisteina

]

Vitamina Bg | [CBS]

c Cistationina— > L-Homoserina

Vitamina By | [CL]

u-Oxobutirato D

Metilmalonil-Coa

Vitamina B, | [MM-CoA M]

Succinil-CoA

Figura 1. Metabolismo de la homocisteina. A: sintesis de homocisteina a partir
de metionina. B: vias de remetilacion. C: via de transulfuracion. D: sintesis de

metilmalonil-CoA a partir de homocisteina. BHM: betaina-homocisteina-metil-

transferasa; CBS: cistationina-B-sintasa; CL: cistationa-liasa; MAT: metionina-
adenosil-transferasa; MM-CoAM: metilmalonil-CoA mutasa; MS: metionina-

sintasa; MTHFR: 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa.
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La remetilacidon ocurre, a su vez, por dos vias. La mas universal, presente en la
mayoria de los tejidos, es la catalizada por la metionina-sintasa (MS), en la que
actla como cofactor la metilcobalamina (vitamina B12). En esta via, la donante
de grupos metilos es la 5-metil-tetrahidrofolato, procedente de la dieta o
sintetizada por accion de la enzima 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa. La
segunda via capaz de inducir la remetilacion queda restringida al higado, y
quiza al rifidn, y se produce por accion de la enzima betaina-homocisteina-
metiltransferasa, y la donante de metilos es la betaina. Por ultimo, a través de
la via de transulfuracion se sintetiza cistationina (precursor de la cisteina) a
partir de homocisteina, por intervencion de la enzima cistationina-3-sintasa
(CBS), dependiente de la vitamina Be. El equilibrio entre las vias de
remetilacion y transulfuracion parece regulado en funcion de los valores de
metionina y de su metabolito S-adenosil-metionina: si estan disminuidos, la
homocisteina es remetilada a metionina, mientras que en condiciones de

exceso de metionina actua fundamentalmente la transulfuracion [12].

Utilidad clinica de la determinacion de los valores de

homocisteina plasmatica

La determinacion de los valores de homocisteina plasmatica posee alguna

utilidad en varias situaciones clinicas, las cuales estudiaremos a continuacion

Homocistinurias

Las homocistinurias son un grupo de raros errores del metabolismo que se
caracterizan por la presencia de valores muy elevados de homocisteina
plasmatica y que obedecen a diferentes alteraciones enzimaticas. La forma
mas frecuente de homocistinuria es la homocistinuria clasica, una enfermedad
de herencia autosdmica recesiva causada por el déficit homocigoético de la

CBS; otras formas de homocistinuria mucho menos frecuentes son las debidas

18
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a defectos de la enzima 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa o a trastornos

del metabolismo de las cobalaminas [5,13-15].

La prevalencia de la homocistinuria clasica varia segun la poblacién estudiada
y los métodos utilizados para el cribado, y oscila entre 1:344.000 y 1:65.000
nacidos vivos, aunque se sospecha que podria ser mas frecuente y afectar al
menos a 1:20.000 nacidos vivos [16]. Las caracteristicas bioquimicas que la
definen son los valores muy elevados de homocisteina, tanto en plasma (en
general superiores a 100 pymol/L) como en orina, asi como la presencia de
hipermetioninemia e hipocisteinemia. Clinicamente se trata de nifios con
trombosis arteriales o venosas inexplicadas, alteraciones del crecimiento,
retraso mental, miopia progresiva con ectopia lentis y alteraciones

esqueléticas.

En 1985 Mudd et al [17] publicaron un seguimiento internacional que
documentaba la historia natural del déficit de CBS en 629 pacientes antes de
cualquier tratamiento, en el que se observé que la inmensa mayoria de los
pacientes desarrollaba ectopia lentis (97 % a la edad de 39 afios), asi como
una alta prevalencia de eventos tromboembadlicos (25 % de los pacientes a los
16 afos y 50 % de los pacientes a los 29 afios) y de osteoporosis espinal (60 %
de los pacientes a los 20 afos); la mortalidad alcanzaba el 11 % a los 20 afos
y el 18 % antes de los 30 afios de edad. Todos estos eventos eran mas

tempranos en pacientes no respondedores al tratamiento con vitamina Be.

Yap et al [18] analizaron, en un interesante estudio multicéntrico observacional,
la eficacia en la reduccion de eventos vasculares después de reducir a largo
plazo los valores de homocisteina plasmatica en la homocistinuria clésica. Se
comparaban un total de 158 pacientes tratados con los 629 pacientes no
tratados recogidos por Mudd et al [17]. El tratamiento recibido variaba entre los
5 grupos participantes y consistié en diferentes combinaciones de dieta pobre
en metionina, administracion de suplementos de vitaminas (vitamina Bz,
vitamina Bs y folatos) y administracion de betaina. Se produjeron 17 eventos
vasculares en 12 pacientes (9 venosos y 8 arteriales), cuando el nimero de
eventos esperables en pacientes sin tratamiento hubiera sido de 112. Aunque

el tratamiento habia conseguido una marcada reduccion de las cifras de
19
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homocisteina plasmatica, el control bioquimico alcanzado era imperfecto y se
mantenian valores muy por encima de los de la poblacién general; a pesar de
ello, esta reduccion parcial de las cifras de homocisteina plasmética era capaz

de disminuir significativamente el riesgo vascular.

Segun algunos estudios, la reduccion de los valores de homocisteina
plasmatica no sélo modifica el riesgo vascular, sino también otras
manifestaciones clinicas, como las oculares (ectopia lentis): el tratamiento
temprano de un pequefio grupo de pacientes evitd el desarrollo de ectopia
lentis durante un seguimiento de entre 3,5y 15,1 afios [19]. Se cree que la
hiperhomocisteinemia con la evolucion natural produce un dafio en las fibras
zonulares, que conectan el cristalino al cuerpo ciliar, y de ese modo se
favorece su subluxacion, circunstancia que no sucederia con un control

bioquimico temprano [19].

Es evidente que se requiere un diagndstico y un tratamiento tempranos para
modificar la historia natural de la enfermedad y que dicho diagndstico comienza
por detectar valores elevados de homocisteina plasmatica. Esto requiere un
alto indice de sospecha durante la practica clinica, ya que la enfermedad es
poco frecuente y puede presentarse de un modo mas o menos sutil. En los
ultimos afios se ha ido identificando un nimero no despreciable de pacientes
en los que el diagndstico fue realizado en la edad adulta (20-61 afios); asi en
un estudio el tiempo transcurrido entre el primer signo de la enfermedad vy el
diagnéstico oscilaba entre los 0 y los 43 afios, a pesar de que los pacientes
afectados habian sido evaluados por diferentes especialistas antes de
establecerse el diagndstico [20]. Casi todos los pacientes descritos en dicho
estudio (88 %) habian tenido una o mas de las manifestaciones graves de la
homocistinuria. Un dato clinico importante en el diagnostico de estos pacientes
en la edad adulta, cuando el fenotipo no es llamativo, es la existencia de una
miopia «rara», caracterizada por su gravedad (mayor de 5 dioptrias), su
evolucion progresiva y la ausencia de un fondo de ojo midpico, y que en un
estudio oftalmolégico detallado se demuestra que es la expresion de una
ectopia lentis. Asimismo, se han comunicado casos de pacientes con

homocistinuria diagnosticados en edad adulta en los que la manifestacion
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principal era una arteriopatia periférica que arteriograficamente simulaba una
displasia fibromuscular [21]. Por ultimo, también se debe sospechar una
homocistinuria en cualquier persona con valores elevados de homocisteina
plasmatica que no se expliquen por un déficit vitaminico o por insuficiencia

renal.

Por tanto, la determinacion de los valores de homocisteina plasmatica esta
perfectamente indicada cuando se sospecha la posibilidad de una

homocistinuria hereditaria.

Carencias vitaminicas

De las vitaminas que intervienen en el metabolismo de la homocisteina,
Unicamente la vitamina Bi2 y los folatos condicionan los valores basales de
homocisteina plasmatica. El déficit de una de estas dos vitaminas se traduce
en la elevacién de la homocisteina plasmatica, elevacion que se normaliza si se
administra la vitamina deficitaria y no la contraria. A su vez, la carencia de
vitamina Bi2 eleva los valores del acido metilmalonico sérico (Figura 1D),
circunstancia que, en ausencia de alteraciones renales y deshidratacion, es
altamente especifica de la carencia de vitamina B12 y sélo se corrige tras su
administracion, y no con la administracion de folatos. Es, por tanto, evidente
gue los valores elevados de homocisteina plasmatica pueden ser un marcador
de la carencia de estas dos vitaminas, hecho que tiene su importancia practica
ya que no existe en la actualidad ninguna regla de oro aceptada para el
diagnéstico de ambas carencias [22].

La carencia de folatos puede ocurrir en cualquier momento de la vida y, en
ausencia de enfermedades ligadas a la malabsorcién o de muy raros errores
genéticos, suele tener una causa nutricional (dietas anormales, alcoholismo,
interferencias medicamentosas en la absorcion de folatos, etc.); en general,

puede corregirse modificando la dieta y cambiando los habitos de vida [23].

Por su parte la carencia de vitamina Biz tiene otras connotaciones [24]. Ocurre
especialmente en personas con edades superiores a los 55-60 afios y

constituye un verdadero problema de salud publica [25]. Estudios realizados en
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Estados Unidos por Carmel [26] en 1996 demostraron que un 2 a un 3 % de las
personas mayores de 60 afios tenian una anemia perniciosa no diagnosticada
ni tratada, mientras que Pennypacker et al [27] hallaron una prevalencia de
deficiencia de vitamina Bi2 de aproximadamente el 15 % en pacientes con edad
superior a los 65 afos; una parte importante de ellos tenia valores plasmaticos
de vitamina Bi2 en el limite bajo de la normalidad y eran detectados por
presentar cifras elevadas de homocisteina plasmética y de 4cido metilmaldnico
sérico. Otro grupo poblacional con riesgo de desarrollar carencia de vitamina
Bi2 es el de las personas que siguen dietas vegetarianas estrictas; en muchas
ocasiones se trata de mujeres en edad fértil [28,29]. En caso de embarazo, la
futura madre en general esta asintomatica y sin anemia, mientras que el
neonato puede presentar sintomas neuroldgicos devastadores, a veces
irreversibles. Hay que considerar, asimismo, las enfermedades
autoinmunitarias, frecuentes en personas jévenes, que no rara vez desarrollan

gastritis autoinmunitarias que causan a su vez carencia de vitamina Bi2 [30].

Es evidente que la existencia de estas poblaciones con carencia de vitamina
B2, clinica o subclinica, desempefia un papel fundamental para explicar las
cifras elevadas de homocisteina plasmatica, en especial en las personas de
edad avanzada, y hace necesaria la alerta por parte del clinico, tanto para su
diagndstico como para su tratamiento correcto [31]. Otra cuestion importante
son los posibles efectos nocivos derivados de la administracion de &cido folico
en caso de deficiencia de vitamina Bi12. Se conocia por los estudios clasicos
que la administracion de acido félico a los pacientes con carencia de vitamina
B12 enmascaraba la anemia pero permitia la evolucién e incluso favorecia la
exacerbacion de las lesiones neuroldgicas propias del déficit de vitamina Bao.
Hoy existe evidencia de que en las personas de edad avanzada la presencia de
valores bajos de vitamina Bi2 y valores altos de folatos se asocia a un riesgo
mayor de anemia y de déficit cognitivo [32]. Por tanto, es fundamental conocer
la situacién de la vitamina Bi2 antes de administrar &cido folico en dosis

elevadas y por periodos prolongados.

La cuantificacion de vitamina B12 y folatos en sangre, determinaciones de

primera linea para la investigacion de las deficiencias de ambas vitaminas, esta
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sujeta a muchas limitaciones. Estudios realizados en pacientes con carencia
clinica demostrada de vitamina Bi2, y considerando los valores séricos
normales de cobalamina entre 200 pg/mL y 900 pg/mL, encontraron que en el
50 % de los casos los valores eran < 100 pg/mL, en el 40 % se encontraban
entre 100 y 200 pg/mL y en el 10 % entre 200 y 350 pg/mL, conun0,1aun 1
% de casos por encima de los 350 pg/mL. Esto implica que la concentracion
sérica no puede aceptarse como un predictor seguro del estado metabdlico y
se conoce que, asi como un valor normal no siempre indica normalidad, un
valor sérico disminuido frecuentemente no significa deficiencia [23,33].
Asimismo, la cuantificacion de folatos, tanto séricos como intraeritrocitarios,
también tiene serias dificultades de interpretacién, especialmente si existe una

alteracion de los niveles de vitamina Bi2 [23].

En este escenario, la determinacion de acido metilmaldnico sérico y
homocisteina plasméatica resulta de gran utilidad como herramienta diagnostica
en las deficiencias de vitamina Bi2 y folatos, asi como en la valoracién de la
respuesta al tratamiento [34-38]. La determinacion de acido metilmalénico
sérico tiene una sensibilidad del 98 % y es altamente especifica para el
diagnostico de la carencia de vitamina Biz2, en ausencia de insuficiencia renal o
deshidratacion. Mientras que la sensibilidad de la determinacién de
homocisteina plasmatica para el diagnéstico de la carencia de vitamina Bi12 es
del 96 %, pero con una baja especificidad, ya que, ademas de la deficiencia de
vitamina Bi2 y folatos, existen otras circunstancias (Tabla 1) que pueden alterar
los valores de homocisteina plasmatica, en muchas ocasiones a través de la

modificacion de los valores de folatos.

En definitiva, podemos considerar varias situaciones en las que la
determinacién de homocisteina plasmatica no sélo esté justificada, sino que es

de considerable utilidad diagndstica:

e En caso de pacientes con valores plasmaticos bajos de vitamina B12 0
de folatos, en los que no exista una sospecha clinica de deficiencia, una
determinacién normal de homocisteina plasmatica nos permitira
considerar que esos valores puedan estar falsamente disminuidos y no

exista realmente carencia vitaminica.
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e En caso de que exista la sospecha clinica de deficiencia de folatos o de
vitamina Bi2, y los valores séricos de estas vitaminas se encuentren en
el limite o dentro del intervalo de la normalidad, una determinacion
elevada de homocisteina plasmética permitird apoyar la sospecha de
carencia de vitaminas y, en caso de que no quede clara la etiologia,
posteriormente la determinacion de acido metilmaldnico orientara hacia
el déficit de vitamina Bi2 (&cido metilmaldnico sérico o urinario elevado)
o de folatos (&cido metilmalénico sérico o urinario no elevado). Muchos
autores consideran que ante un paciente con sospecha clinica de
deficiencia de vitamina B2 y valores séricos de vitamina Bi2 en el limite
inferior de la normalidad (200-300 pg/mL), la cuantificacién de la
homocisteina plasmatica junto con la creatinina plasmatica puede ser de
mayor utilidad que la cuantificacién de acido metilmaldnico sérico para
diagnosticar el déficit de la vitamina, dada la mayor dificultad

metodoldgica para la determinacién del acido metilmalénico sérico.

« La deteccion de valores elevados de homocisteina plasmatica puede
permitir la deteccion temprana de deficiencia preclinica o subclinica de
folatos, y muy especialmente de vitamina B2, en pacientes en los que
los valores plasmaticos de estas vitaminas se encuentren en el limite o
dentro del intervalo normal, especialmente si la funcion renal y la dieta
son normales. Ello es especialmente aplicable a determinados grupos de

riesgo, como puede ser la poblacion de edad méas avanzada.

Tabla 1. Causas de hiperhomocisteinemia. * Etiologias mas comunes.

Causas geneéticas

e Mutaciones y deficiencias enziméaticas del metabolismo de la homocisteina
o Deficiencia de cistationina-B-sintasa

o Deficiencia de metionina-sintasa
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o Deficiencia de 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa

o Mutacion C677T de 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa (forma

termolabil) *

Mutaciones y deficiencias enzimaticas del metabolismo de las cobalaminas

Causas nutricionales

Deficiencias vitaminicas: acido félico, vitamina Bs, vitamina B12 *

Dietas ricas en metionina

Caracteristicas demograficas y estilo de vida

Edad avanzada

Sexo masculino
Posmenopausia
Sedentarismo

Tabaquismo

Consumo crénico de alcohol

Alta ingesta de café

Farmacos

Anticonvulsivantes: fenitoina, carbamacepina

Antagonistas del folato: metotrexato

Agentes hipolipemiantes: fibratos, colestiramina, acido nicotinico
Diuréticos tiazidicos

Fenofibrato

Ciclosporina

Teofilina

L-dopa

Sulfonamidas

Antiacidos
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Enfermedades crénicas

e Insuficiencia renal *

¢ Neoplasias malignas

e Psoriasis

e Hipotiroidismo

e Lupus eritematoso sistémico

e Diabetes mellitus

Aterotrombosis

Desde la propuesta de McCully sobre la «teoria de la homocisteina» [5],
numerosos estudios han tratado de aclarar la relacion entre los valores de
homocisteina plasmatica y la ateroesclerosis. Basicamente se han orientado en
tres areas: a) estudios basicos, buscando conocer los mecanismos biolégicos
por los que la hiperhomocisteinemia dafaria el vaso; b) estudios
epidemioldgicos, buscando conocer la relacion entre los valores de
homocisteina plasmatica y el riesgo cardiovascular, y c) estudios
intervencionistas, buscando conocer si el tratamiento dirigido a reducir las cifras

de homocisteina plasmatica es capaz o no de reducir el riesgo vascular.

Sobre la base de la evidencia experimental disponible, se ha sugerido que la
hiperhomocisteinemia podria favorecer la aterosclerosis interviniendo a
distintos niveles considerados clave, como la peroxidacion lipidica, el dafio
directo de la matriz y endotelio vasculares, el aumento de la proliferacion de las
células musculares lisas, la alteracion de la vasodilatacion dependiente del
endotelio y diferentes efectos sobre el sistema de coagulacion [13,39]. Sin
embargo, los estudios que sugieren estos mecanismos fisiopatoldgicos son en
Ssu mayor parte in vitro o basados en modelos animales, en los que
frecuentemente se experimenta con concentraciones de homocisteina mucho

mas elevadas de las que poseen los pacientes con hiperhomocisteinemia. Por
26



Tesis Doctoral - Raquel Monferrer Rodriguez

tanto las incertidumbres que persisten en este terreno son todavia

considerables.

Los estudios epidemiolégicos han mostrado resultados dispares, muy
influenciados por su metodologia y por el momento en el que se realiza la
determinacidén de homocisteina plasmatica en relacion con el evento vascular
[40]. La evidencia inicial, procedente fundamentalmente de estudios
observacionales (retrospectivos y de casos y controles), indicaba una fuerte
asociacion entre homocisteina plasmatica y el riesgo vascular, estimandose
incluso en algunos metaanalisis que una reduccion significativa de los valores
de homocisteina plasmatica podria disminuir de forma importante el riesgo de
enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral y trombosis venosa
profunda [41-43]. Sin embargo, los estudios prospectivos, metodoldégicamente
mas rigurosos y disefiados para eliminar los posibles factores de confusion
(funcidn renal, deficiencias vitaminicas, factores de riesgo vascular
convencionales, entre otros), encontraron que esta asociacién era menos
intensa de lo inicialmente sospechado o bien no fueron capaces de identificar

tal asociacion [40,44].

Parece claro que la respuesta definitiva a estas incertidumbres ha de proceder
de los resultados de los estudios de intervencion terapéutica. Ya en 2003-2004
se publicaron 2 pequefios estudios que no encontraron que la administracion
de acido fdlico afiadiera ningun efecto beneficioso sobre la mortalidad
cardiovascular en pacientes con enfermedad coronaria estable o infarto agudo
de miocardio y en tratamiento con estatinas [45,46]. Sin embargo, la evidencia
principal procede de los grandes estudios VISP [47], NORVIT [48], HOPE-2
[49] y WENBIT [50], publicados entre 2004 y 2008, y que en conjunto incluyen

a mas de 16.000 pacientes.

El objetivo del estudio VISP (Vitamin Intervention for Stroke Prevention) [47] era
determinar si dosis altas de acido folico, vitamina Be y vitamina Bi2 reducian las
cifras de homocisteina plasmatica y el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico recurrente durante un periodo de 2 afios de seguimiento, en
comparacion con la administracion de dosis bajas de estas mismas vitaminas.

Se incluyo a 3.680 pacientes de Estados Unidos. Aunque la reduccion de
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homocisteina plasméatica fue superior en el grupo tratado con dosis altas de
vitaminas, no se observo una reduccién del riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico. Se ha sugerido que los resultados del estudio VISP
podrian estar limitados por la ausencia de grupo placebo (no se compararon los
resultados con un grupo al que no se hubieran administrado vitaminas) y por el

corto periodo de seguimiento [51], entre otras circunstancias.

El estudio NORVIT (Norwegian Vitamin Trial) [48] se disefié con el objetivo de
evaluar si la reduccién de la homocisteina plasmatica mediante el tratamiento
con vitaminas reducia el riesgo de eventos vasculares (infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte subita atribuida a enfermedad
coronaria) en pacientes con coronariopatia previa. Se incluy6 a 3.749 pacientes
noruegos (poblacion no fortificada con acido folico) que habian sobrevivido a un
infarto agudo de miocardio y se distribuyeron aleatoriamente en 4 grupos: a)
tratados con acido folico, vitamina B12 y vitamina Bs (0,8 mg, 0,4 mg y 40 mg
diarios, respectivamente); b) tratados con &cido félico y vitamina Bi2 (0,8 mg y
0,4 mg diarios, respectivamente); c) tratados con vitamina Be (40 mg diarios), y
d) tratados con placebo. Los pacientes estaban 6ptimamente tratados con
aspirina y betabloqueantes (en torno al 90 %) y estatinas (80 %), y el indice de
cumplimiento del tratamiento era superior al 90 %. La reduccion de la
homocisteina plasmatica fue superior en los grupos tratados con acido félico y
vitamina Bi2, sin que se observara una reduccion en el riesgo global de eventos
vasculares. Se detecto, asimismo, una tendencia hacia un incremento del
riesgo de infarto agudo de miocardio, en el limite de significacion, en pacientes
tratados con vitamina Bes respecto a los no tratados con vitamina Bs y en
pacientes tratados con acido félico y vitaminas Be y B12 respecto al grupo
placebo. Asimismo, entre los pacientes tratados con acido félico se produjo un

namero de casos de cancer superior, aunque no estadisticamente significativo.

El estudio HOPE-2 (Heart Outcomes Prevention Evaluation-2) [49] es un
estudio aleatorizado y doble ciego en el que se incluy6 a 5.522 pacientes
mayores de 55 afos, con antecedentes de enfermedad vascular o diabetes
mellitus. Los pacientes fueron aleatorizados a un grupo de tratamiento
(administracion diaria de 2,5 mg de acido félico, 50 mg de vitamina Bs y 1 mg
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de vitamina B12) y a un grupo placebo, y seguidos durante 5 afios. En el grupo
tratado se consiguio reducir significativamente la homocisteina plasmatica, sin
que este hecho se asociara a una reduccion significativa del riesgo vascular
global (infarto agudo de miocardio, muerte por causa cardiovascular y
accidente cerebrovascular), aunque si se detecto una reduccién del 25 % del
riesgo de accidente cerebrovascular en el analisis de subgrupos. Muy
notablemente, y en concordancia con los resultados del estudio NORVIT, en el
grupo de pacientes tratados hubo un incremento significativo del riesgo de

angina inestable.

El estudio WENBIT [50] se realiz6 en Noruega en un total de 3.096 pacientes a
los que se les habia realizado una coronariografia. Los pacientes se
distribuyeron aleatoriamente en 4 grupos iguales a los del estudio NORVIT [48],
con el objetivo de examinar si la reduccion de homocisteina plasmatica se
asociaba a una reduccion del riesgo de eventos vasculares (infarto agudo de
miocardio, hospitalizacién por angina inestable, accidente cerebrovascular
tromboembdlico y muerte). El seguimiento medio fue de 38 meses; el estudio
finalizé tras conocerse los resultados preliminares del estudio NORVIT, que
mostraban un incremento en el nimero de casos de cancer en los pacientes
tratados con acido félico. Al igual que en los estudios previos, se consiguio una
importante reduccion de la homocisteina plasmatica en los pacientes tratados
con acido félico y vitamina Bi2, que no se tradujo en una disminucion del riesgo
global de eventos vasculares o de mortalidad. En el grupo de pacientes
tratados con acido félico y vitamina B12 hubo un nimero menor de accidentes
cerebrovasculares tromboembdélicos y un nimero mayor de casos de cancer
respecto a los grupos tratados so6lo con vitamina Bs 0 placebo, aunque en

ninguno de los dos casos las diferencias fueron significativas.

Por tanto, la evidencia disponible hasta ahora apunta hacia una conclusion
clara: la administracion de acido folico y vitamina Bi2 es capaz de reducir
significativamente la homocisteina plasmatica, pero esta reduccién no se
acompafa de una disminucion global del riesgo cardiovascular. Si bien los
resultados no son concordantes entre los diferentes estudios, quiza si podria

existir un efecto beneficioso en la prevencion secundaria de accidentes
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cerebrovasculares tromboembdlicos; este efecto protector sobre la enfermedad
cerebrovascular, reconocida en el estudio HOPE-2, ya fue sugerido tras
observarse una disminucion de la mortalidad por accidente cerebrovascular en
las poblaciones con fortificacion de los alimentos con &cido félico. Con los
datos disponibles, lo mas adecuado seria considerar las cifras elevadas de
homocisteina plasmatica como un marcador de aterosclerosis o bien como una
consecuencia de otros factores mas estrechamente relacionados con el riesgo
vascular, como se ha sugerido en pacientes con lupus eritematoso sistémico
[52] o con el sindrome metabdlico [53,54]. En un sentido mas amplio, tal y
como puso de manifiesto el estudio Hordaland [55], la hiperhomocisteinemia es
un marcador asociado a multiples procesos clinicos (Tabla 1) y las cifras
normales de homocisteina indicarian un estilo de vida mas saludable y un
mejor estado de salud general, por lo que no es de extrafiar que se haya
descrito una mayor prevalencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con
enfermedades croénicas [56]. Por supuesto, no puede descartarse la posibilidad
de que la contribucion de la hiperhomocisteinemia al riesgo vascular sea
pequefia y que los estudios de tratamiento realizados hasta ahora no hayan
podido reconocerla; en este caso, Unicamente estudios con mayor niumero de
pacientes y mayor tiempo de seguimiento, 0 metaanalisis que incluyan varios
estudios amplios, tendrian la potencia estadistica suficiente para reconocerla
[51,57].

Otra consideracién importante es el posible efecto perjudicial de la
administracion de vitaminas del grupo B a dosis farmacolégicas. En los
estudios NORVIT y WENBIT hubo un mayor nimero (aunque no significativo)
de casos de cancer en el grupo de pacientes tratados con acido folico y
vitamina Bi2, en el estudio NORVIT un aumento del riesgo de infarto agudo de
miocardio en el limite de significacion y en el estudio HOPE-2 hubo un
incremento significativo del nimero de hospitalizaciones por angina inestable.
Por supuesto que estos datos son muy preliminares y han de interpretarse con
precaucion, pero deben tenerse en cuenta como una llamada de atencion para

el clinico, ya que la utilizacion de 4cido folico podria tener efectos nocivos que
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contrarresten su potencial efecto beneficioso de bajar la homocisteina

plasmatica [58,59].

En definitiva la determinacién de homocisteina plasmética en el estudio de
pacientes con riesgo vascular no esta indicada de forma generalizada y no
existe evidencia suficiente para recomendar el tratamiento con vitaminas del
grupo B en pacientes hiperhomocisteinémicos con intencion de reducir su
riesgo vascular o como prevencion secundaria en pacientes con antecedentes
de enfermedad cardiovascular [60]. El objetivo del clinico debe ser la
identificacion y el tratamiento 6ptimo de los factores de riesgo convencionales
(hipertension, diabetes mellitus, dislipemia o tabaquismo) y la promocién de
estilos de vida saludables. Unicamente en casos seleccionados, tales como
familias con eventos cardiovasculares precoces, personas jévenes en las que
la presencia de enfermedad cardiovascular no se explique con los factores de
riesgo habituales o frente a formas atipicas de arteriopatia progresiva [20,21],
podria la determinacion de la homocisteina plasmatica desempefiar un papel
diagndstico, permitiendo la deteccién de casos de homocistinuria que hubieran
pasado inadvertidos hasta la adolescencia o la edad adulta y en los que la

enfermedad vascular fuese la manifestacion principal [61].

Otras situaciones clinicas

Se ha relacionado la hiperhomocisteinemia con otras situaciones clinicas, tales
como los defectos congénitos del tubo neural [62,63], los trastornos
relacionados con la hipertension gestacional [64], la rigidez aortica [65], el
aneurisma de la aorta abdominal [66], la insuficiencia renal en pacientes con
diabetes tipo 2 [67], el autismo [68], la esquizofrenia o la depresion [69-71], la
enfermedad de Alzheimer [72,73], o la pérdida de masa 6sea [74] y las
fracturas de cadera en ancianos [75]. Sin embargo, no existen estudios
adecuadamente disefiados en los que se evalle de forma rigurosa la posible
asociacion de la homocisteina plasmatica con tales entidades (p. €j., que
consideren factores de confusion como la funcion renal, los valores de folatos o

de vitamina B12, 0 la presencia de factores de riesgo vascular convencionales),
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de manera que no puede hacerse ninguna recomendacion sobre la indicacion
de la determinacion de la homocisteina plasmatica ni de su tratamiento en

pacientes con esos u otros procesos [76,77].

Resumen de las implicaciones clinicas

Con los conocimientos existentes en la actualidad puede concluirse que la
determinacion de los valores de homocisteina plasmética esta claramente
indicada cuando existe la sospecha clinica de homocistinuria, y también en el
estudio de las deficiencias de vitamina B12 y/o acido félico. Unicamente en
casos seleccionados de enfermedad vascular la determinacion de la
homocisteina plasmatica podria desempefiar un papel diagnoéstico, al permitir
reconocer casos de homocistinuria que hubieran pasado inadvertidos hasta la
adolescencia o la edad adulta. En otras situaciones clinicas no existe evidencia
suficiente para hacer recomendaciones. Finalmente es importante recordar que
esta por demostrar la inocuidad de la administracion del acido félico durante

periodos prolongados y en dosis farmacoldgicas [78].

Por tanto, y a la vista de todo lo anterior, persisten muchas dudas sobre el
auténtico significado clinico de la homocisteina plasmatica, por lo que son
necesarios mas estudios para profundizar en el conocimiento del posible papel
etiopatogénico de la misma en diversas enfermedades [79-81].

Factores determinantes de los valores de homocisteina

plasmatica

En definitiva, la elevacion de las cifras de homocisteina plasmatica puede
deberse a una o varias causas (Tabla 1), entre las que destacan, por su
frecuencia, el deterioro de la funcion renal y las carencias de vitamina B12 y de

folatos. Entre las causas genéticas destaca la mutacion (C677T) de la enzima
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5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa, denominada «forma termolabil» de la
enzima, que se caracteriza por una reduccién de la actividad enzimatica a 37
°C del 40-50 % y que predispone al sujeto que la presenta a una
hiperhomocisteinemia moderada, especialmente en situaciones de déficit de
folatos [82]. En el estudio Hordaland, realizado en 18.043 participantes, los 67
sujetos con valores de homocisteina plasmatica basales superiores a 40 ymol/L
correspondian en un 19 % de los casos a un déficit de cobalaminas y el resto a
una combinacién entre un defecto de folatos y el estado homocigoto para la
mutacion (C677T) de la enzima 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa [83,84].
Segun ese estudio, y desde un punto de vista practico, los valores de
homocisteina discretamente elevados en una persona supuestamente sanay
con funcion renal normal obedecen en las dos terceras partes de los casos a
una carencia de vitamina B12 o de folatos. Si trasladamos este hecho a los
paises con fortificacion de los alimentos con acido félico o a las personas con
dieta sana y equilibrada, la carencia de vitamina Bi2 es la causa mas frecuente,
en especial en personas por encima de los 55-60 afios [7,85,86]. En un estudio
poblacional con 396 sujetos sanos, realizado en Vizcaya y publicado en el afio
2001, ocurria una correlacion inversa muy significativa entre los valores de

homocisteina plasmatica y vitamina B1z, a partir de los 55 afios de edad [87].

La correcta obtencién de muestras de sangre es un paso clave para la
determinacién de la homocisteina plasmatica; son necesarias la conservacion
de las muestras en frio y la centrifugacién temprana para evitar que la
liberacién de homocisteina eritrocitaria produzca una falsa elevacion de los

valores de homocisteina plasmatica.

Generalmente se consideran normales los valores de homocisteina plasmatica
inferiores a 12 ymol/L. Por encima de 12 pmol/L hablamos de
hiperhomocisteinemia, clasificada generalmente como leve (12 a 30 pmol/L),
moderada (30 a 100 umol/L) y severa (por encima de 100 umol/L) [7].
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Alteraciones metabdlicas relacionadas con la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) y su tratamiento

Infeccion por el VIH y sida

El sida o sindrome de inmunodeficiencia adquirida esta producido por el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y en menor medida por el virus
del mismo nombre tipo 2 (VIH-2). Estos virus destruyen a los linfocitos CD4 y
de ese modo comprometen la inmunidad celular, lo que a su vez aumenta el

riesgo de ciertas infecciones y neoplasias.

La infeccion inicial por los virus VIH puede ser totalmente asintomatica o puede
manifestarse como una enfermedad febril inespecifica. En cualquiera de los
dos casos, pocas semanas después de producirse la infeccion, los pacientes
quedan completamente asintomaticos, y en esa situacion permanecen durante
afos. Finalmente, una vez se han destruido suficientes linfocitos CD4, pueden
comenzar a aparecer las distintas enfermedades que caracterizan al sida
(Tabla 2).

La infeccion por estos virus se diagnostica habitualmente mediante la deteccion
de anticuerpos contra los mismos o bien mediante la deteccién de su ARN. Y el
tratamiento consiste en la administracion simultanea de varios farmacos
capaces de inhibir las enzimas virales (Figura 2), con lo que se impide su
replicacion, ya que no es factible por ahora su erradicacion.

Tabla 2. Principales enfermedades relacionadas con la infeccion por el VIH,
clasificadas en categorias. Las enfermedades de la categoria C determinan el
diagnéstico de sida.
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Categorias

Sintomas o enfermedades

e Sintomas de infeccion primaria aguda por VIH

e Adenopatias generalizadas persistentes

e Angiomatosis bacilar
e Candidiasis bucofaringea (muguet)
e Candidiasis vulvovaginal persistente

e Displasia, moderada o grave, o carcinoma in situ del cuello

uterino

e Sintomas generales, como fiebre (= 38,5 °C) o diarrea de mas

de 1 mes de duracion
e Leucoplasia vellosa oral

e Herpes zéster, al menos 2 episodios o afecta al menos a 2

dermatomas
e Purpura trombocitopénica inmunitaria
e Listeriosis
e Enfermedad pélvica inflamatoria

e Neuropatia periférica

e Candidiasis de los bronquios, la traquea, los pulmones o el

esofago
e Cancer de cuello uterino invasivo
e Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar
e Criptococosis extrapulmonar
e Criptosporidiosis intestinal cronica (> 1 mes de duracion)

¢ Infeccion por citomegalovirus (en sitios diferentes al bazo, el
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higado o los ganglios linfaticos)
Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision)
Encefalopatia relacionada con el VIH

Herpes simple con ulceras cronicas, bronquitis, neumonitis o

esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar
Isosporiasis intestinal crénica (> 1 mes de duracion)
Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt

Linfoma inmunoblastico

Linfoma encefalico primario

Infeccion por el complejo Mycobacterium avium o por M.

kansasii diseminada o extrapulmonar

Infeccién por M. tuberculosis en cualquier sitio (pulmonar o

extrapulmonar)

Infeccién por Mycobacterium de otra especie, o de una

especie no identificada, diseminada o extrapulmonar
Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Neumonia recidivante

Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Septicemia por Salmonella spp. recidivante
Toxoplasmosis encefalica

Sindrome de consuncién secundario al VIH
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Figura 2. Ciclo vital del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con sus
enzimas transcriptasa inversa, integrasa y proteasa, a cuyo nivel actian la

mayoria de farmacos antirretrovirales.

VIH, tratamiento antirretroviral y alteraciones metabdlicas

Con el tratamiento antirretroviral se ha logrado una enorme reduccién de la
morbimortalidad relacionada con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
[88]. Como consecuencia de ello nuevos problemas clinicos han adquirido
relevancia en los pacientes con infeccion por dicho virus [89]. Entre estos
problemas ocupan un lugar preeminente diversas alteraciones metabdlicas,
ocasionadas por el propio virus y sobre todo por el tratamiento que se utiliza

para combatirlo. Entre esas alteraciones destacan las dislipemias, la
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lipodistrofia, la intolerancia a la glucosa y el sindrome de la elevacion del acido
lactico [90,91].

Dislipemias

En los estadios iniciales de la infeccion por el VIH, cuando los pacientes estan
asintomaticos, puede producirse un descenso de los niveles de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Afios mas tarde, cuando
aparecen las manifestaciones clinicas relacionadas con el VIH, con frecuencia
se observa un aumento de los niveles de triglicéridos y de colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de nuevo un descenso del colesterol

HDL [92]. La etiopatogenia de estos trastornos es insuficientemente conocida.

Los inhibidores de la proteasa son uno de los principales grupos de
antirretrovirales, y con frecuencia forman parte del tratamiento de los pacientes
con infeccién por el VIH [93]. Estos farmacos, especialmente ritonavir, pueden
aumentar considerablemente los niveles de triglicéridos y en menor medida los
de colesterol LDL. Ademas del riesgo cardiovascular que suponen estas
dislipemias, la hipertrigliceridemia, por su parte, puede favorecer también la

aparicion de pancreatitis.

En todos los pacientes con infeccion por el VIH deben controlarse
periédicamente los niveles de lipidos. En lineas generales, las
recomendaciones que existen para el tratamiento de las dislipemias en la
poblacién general [94] son adecuadas también para los pacientes con infeccién
por el VIH. Sin embargo, para estos enfermos son pertinentes algunas
consideraciones especificas [95]. Por ejemplo algunos pacientes con infeccion
por el VIH tienen caquexia y dislipemia, a los que evidentemente no se les
puede recomendar que pierdan peso. Por otra parte, las interacciones de los
alimentos con los farmacos también pueden dificultar el seguimiento de las

dietas recomendables para las dislipemias [93].
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La disfuncion hepatica es comun en los pacientes con infeccion por el VIH. Ello
puede deberse a la coinfeccidn por los virus de las hepatitis C o B, al etilismo
cronico o a la toxicidad de diversos farmacos. Como varios de los
medicamentos que se emplean en el tratamiento de las dislipemias son
también hepatotdxicos, se recomienda especial precaucion si se usan dichos

farmacos en enfermos con infeccién por el VIH [96].

Lipodistrofia

Los pacientes que toman tratamiento antirretroviral con frecuencia presentan
alteraciones en la distribucién de la grasa corporal. Entre ellas destaca la
lipohipertrofia 0 acimulo de grasa que suele presentarse fundamentalmente en
las visceras, pared abdominal, mamas y parte posterior del cuello. Otra
modalidad de este proceso es la lipoatrofia o pérdida de grasa subcutanea, que
puede presentarse en la cara, gliteos y extremidades, y suele manifestarse
con la aparicidn de unas venas mas prominentes de lo normal. Ambos
trastornos pueden presentarse simultaneamente y adoptar una distribucion

localizada o generalizada.

Al conjunto de estos procesos se le conoce con el nombre de lipodistrofia y
puede afectar hasta a la mitad de los pacientes que toman tratamiento
antirretroviral de modo prolongado. La lipohipertrofia esta producida
bésicamente por los inhibidores de la proteasa, y la lipoatrofia por los
inhibidores de la transcriptasa analogos de los nucledsidos, especialmente
estavudina. De cualquier modo los farmacos mas empleados en la actualidad,
incluidos los inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la transcriptasa
analogos de los nucleésidos, producen este tipo de efectos secundarios menos
frecuentemente y menos intensamente que los farmacos que estaban
disponibles hace una o dos décadas. La aparicion de estos trastornos también
es favorecida por factores como la edad, sexo femenino, infeccion avanzada
por el VIH, o adecuada respuesta al tratamiento antirretroviral [97]. Las

personas obesas tienden a desarrollar lipohipertrofia y las delgadas lipoatrofia.
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La tomografia computarizada y la resonancia magnética son los métodos mas
fiables para medir la grasa corporal, y por tanto para diagnosticar
correctamente la lipodistrofia, pero por ahora no estan bien definidos los
valores normales y patoldgicos. Por ello, en casos poco avanzados el

diagndstico no es facil.

En ocasiones la lipodistrofia causa disnea, dolores localizados, reflujo
gastroesofagico y otros sintomas, pero es el efecto cosmético lo que mas suele
importar a la mayoria de pacientes afectados [98].

Si se considera necesario tratar la lipodistrofia, la principal medida a tomar es la
supresion del medicamento responsable. De los distintos farmacos ensayados
en el tratamiento de este proceso, Unicamente metformina ha demostrado
cierta eficacia para reducir los depdsitos de grasa visceral. La liposuccion en
casos de lipohipertrofia y los implantes de materiales sintéticos en casos de

lipoatrofia pueden ser adecuados para algunos pacientes [99].

Hiperglucemia

En cerca del 40 % de los pacientes que toman modalidades de tratamiento
antirretroviral con inhibidores de la proteasa se observa intolerancia a la
glucosa debida a resistencia a la insulina [100]. Dichos farmacos también
dificultan el control de la glucemia y favorecen la cetoacidosis en los enfermos

gue previamente tenian diabetes.

Se desconoce la proporcion de pacientes con intolerancia a la glucosa
producida por los inhibidores de la proteasa que acaban desarrollando
diabetes, pero quienes presentan otros tipos de predisposicion a padecer
diabetes tipo 2, como obesidad, poseen un riesgo especialmente alto. La
resistencia a la insulina producida por los inhibidores de la proteasa con
frecuencia se asocia a la lipohipertrofia y las dislipemias producidas por los

mismos farmacos.
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Otros medicamentos frecuentemente utilizados en los pacientes con infeccion
por el VIH que pueden ocasionar hiperglucemia son los corticosteroides,

pentamidina, megestrol y didanosina.

En pacientes con antecedentes de trastorno del metabolismo de la glucosa se
recomienda en general evitar los inhibidores de la proteasa. Por lo demas, el
tratamiento de la intolerancia a la glucosa y la diabetes es similar al empleado
en la poblacion general [101]. Si se utilizan medicamentos conviene emplear
aguellos que aumentan la sensibilidad a la insulina, como metformina o una
tiazolidindiona, como pioglitazona [102]. Si con ellos el control de la glucemia
no es adecuado puede emplearse insulina, bien sola o bien asociada a los
mismos farmacos. Los hipoglucemiantes de otros grupos, como las
sulfonilureas o las glitinidas, que actian estimulando la secrecion de insulina,

no son tan recomendables.

La metformina puede causar el sindrome de la elevacion del &cido lactico,
proceso potencialmente grave, que también pueden ocasionar los
antirretrovirales, en especial los inhibidores de la transcriptasa analogos de los
nucleosidos [103] (véase mas adelante). Para evitar este cuadro se
desaconseja la utilizacién de metformina en pacientes con niveles elevados de
acido lactico o de creatinina. Las precauciones deben ser maximas en quienes
toman simultaneamente metformina e inhibidores de la transcriptasa analogos

de los nucledsidos.

Las tiazolidindionas pueden ocasionar disfuncién hepéatica, por lo que es poco

aconsejable su utilizacién en pacientes con hepatopatias [104].

Sindrome de la elevacion del acido lactico

Un porcentaje considerable de pacientes que toman tratamiento antirretroviral
presenta elevacion de los niveles séricos de acido lactico, es decir, cifras
superiores a 18 mg/dL (2 mmol/L). En la mayoria de casos este trastorno no

tiene repercusion clinica alguna. Sin embargo, en un pequefio porcentaje de
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enfermos dicha alteracion se acompafia de malestar general, astenia, anorexia,
pérdida de peso, dolor abdominal, disnea, insuficiencia respiratoria y arritmias
cardiacas. A este cuadro se le denomina sindrome de la elevacion del &cido
lactico.

Este proceso con frecuencia se complica con insuficiencia hepatica, que puede
manifestarse con hepatomegalia dolorosa, ascitis, edemas o encefalopatia, si
bien el aumento de la bilirrubina no es comun y las enzimas hepéticas no
suelen hallarse muy elevadas. Los estudios de imagen y la biopsia hepética
muestran generalmente esteatosis, y en los casos mas graves necrosis del

parénquima hepatico [105].

Este sindrome puede iniciarse de un modo agudo o subagudo y con frecuencia
esta desencadenado por algin proceso intercurrente, especialmente una
infeccion. En general, con cuadros clinicos mas graves se observan niveles de
acido lactico mas altos. Parece ser mas frecuente en mujeres gestantes. Esta
producido por los inhibidores de la transcriptasa analogos de los nucleosidos,
especialmente didanosina, estavudina y zidovudina, pero todos los compuestos
del grupo pueden producirlo, especialmente cuando se han tomado durante
mas de 6 meses [106]. La ribavirina, empleada en el tratamiento de la

coinfeccién por el virus de la hepatitis C, parece favorecer su desarrollo.

Debido a la inespecificidad de los sintomas, el diagnéstico de este sindrome
con frecuencia plantea dificultades. Un Unico resultado de acido lactico elevado
debe interpretarse con precaucién, y siempre conviene repetirlo antes de llegar
a conclusiones definitivas [107]. Un resultado confirmado superior a 45 mg/dL
(5 mmol/L) en un contexto clinico adecuado, o un resultado confirmado superior
a 90 mg/dL (10 mmol/L), aunque sea con una clinica inespecifica, pueden

considerarse diagnosticos.

Cuando el cuadro clinico es intenso y los niveles de &cido lactico superan los
90 mg/dL el pronéstico es malo, incluso muchas veces fatal. Los cuadros
menos intensos generalmente se resuelven bien, aunque los sintomas y las
alteraciones analiticas pueden persistir bastantes semanas antes de

normalizarse [108].
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En este proceso no siempre existe acidosis, especialmente en los casos menos
graves. Por tanto, la denominacion «acidosis lactica», cominmente empleada

para referirse a él, no parece muy adecuada.

No existe ningun tratamiento especifico para este sindrome. Por tanto, las
Unicas medidas a tomar son la supresion del tratamiento antirretroviral y los
procedimientos terapéuticos de sostén aplicables a cualquier proceso agudo.
Una vez resuelto el cuadro, puede reiniciarse el tratamiento, pero generalmente
y siempre que sea posible sin inhibidores de la transcriptasa analogos de los

nucledésidos.

Trastornos metabodlicos 6seos

En los pacientes infectados por el VIH la prevalencia de osteopenia es mas alta
gue en la poblacién general. Ello es debido a que el propio virus y el
tratamiento antirretroviral son factores favorecedores de dicho trastorno, que se
suman a los propios de la poblacion general, como edad avanzada o
sedentarismo [109].

El medicamento antirretroviral que mas se ha relacionado con la osteopenia es
tenofovir, farmaco muy utilizado, en buena medida debido a que es uno de los
constituyentes de la mayoria de tratamientos de un solo comprimido al dia que
existen en la actualidad para el tratamiento de la infeccion por el VIH [110].

Segun los estudios disponibles, estos medicamentos tienden a producir
osteopenia nada mas iniciarse su empleo, pero seguidamente la densidad 6sea
tiende a estabilizarse con el paso del tiempo, aun continuando el tratamiento.
Por tanto el significado clinico de esta osteopenia es bastante dudoso, y por
ahora no existen recomendaciones firmes sobre el control rutinario y el

tratamiento de este trastorno en los pacientes con infeccién por el VIH [111].
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Homocisteina y VIH

Los estudios sobre la homocisteina en los pacientes con infeccion por el VIH
son escasos en la literatura, y por ahora Unicamente se dispone de algunos
resultados que sugieren que los niveles del aminoéacido tienden a ser mas altos
en los pacientes con infeccién por el VIH que en la poblacion general [112-115].

También han puesto de manifiesto algunos de esos estudios, entre ellos uno
realizado en nuestro centro, una asociacion entre los niveles plasmaticos
elevados de homocisteina y determinados factores, como la coinfeccion por el
virus de la hepatitis C, el contagio del VIH por via sexual [116], la existencia de
lipodistrofia [113] o el tratamiento antirretroviral [117]. Aunque los estudios
disponibles es este terreno en algunos casos proporcionan resultados
discordantes [114,118].

Por tanto son necesarios mas estudios para profundizar en el conocimiento del
significado clinico de la elevacion de los niveles de homocisteina en los

pacientes con infeccion por el VIH.
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Objetivos, justificacion e

hipotesis

45



Tesis Doctoral - Raquel Monferrer Rodriguez

Objetivos

Principal

Analizar, en los pacientes con infeccion por el VIH, la posible asociacion de los
niveles plasmaticos de homocisteina con:

e Los datos sociodemograficos.

e Los datos clinicos.

e Los resultados de los andlisis generales.

e La morbilidad general.

Secundarios

e Conocer los niveles plasmaticos de homocisteina en los pacientes con

infeccion por el VIH.

e Conocer las caracteristicas de la morbilidad general que presentan los
pacientes con infeccién por el VIH.

Justificacion

Con el tratamiento antirretroviral existente en la actualidad se ha conseguido

reducir drasticamente la morbilidad y la mortalidad relacionadas con la
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infeccion por el VIH, especialmente en los paises desarrollados [93,119-121].
Sin embargo, muchos pacientes con infeccion por el VIH tienen dislipemias,
intolerancia a la glucosa u obesidad predominantemente abdominal, lo cual
puede deberse en parte a un efecto del propio VIH, al tratamiento antirretroviral
0 a ambos [122]. Ademas otros factores de riesgo cardiovascular, como el
tabaquismo, son también especialmente prevalentes en las personas
infectadas por dicho virus [123,124]. Por todo ello la patologia cardiovascular
es mas frecuente en los pacientes con infeccion por el VIH que en el resto de la
poblacién [125]. Y por tanto los pacientes con dicha infeccidon son
especialmente adecuados para realizar estudios para evaluar la influencia de

los factores de riesgo en el desarrollo de patologia cardiovascular.

La homocisteina es un aminoacido producido durante el catabolismo de la
metionina, que es a su vez otro aminoacido presente en altas concentraciones
en los huevos, la carne, el pescado y otros alimentos. Los niveles plasmaticos
de homocisteina estan determinados por factores genéticos y nutricionales, de
modo que tienden a aumentar con la ingesta de metionina y con las dietas
pobres en acido folico, vitamina Bs, vitamina Bi2 y otras vitaminas [1]. Los altos
niveles plasmaticos de homocisteina se consideraron durante mucho tiempo un
factor de riesgo cardiovascular [126,127], e incluso algunos estudios
epidemioldgicos sugerian un efecto beneficioso de la reduccion de los niveles
plasmaticos de homocisteina [128]. Sin embargo los ensayos clinicos
aleatorizados no consiguieron demostrar un efecto beneficioso de tal reduccion
en pacientes con arteriosclerosis [50,129-131]. Como consecuencia de ello el
papel de la homocisteina como factor de riesgo cardiovascular quedé
seriamente cuestionado [132,133]. En definitiva, no esta claro si la
homocisteina es causa, consecuencia o simplemente un marcador de la
patologia cardiovascular. Por tanto es procedente seguir investigando sobre los
determinantes de los niveles plasmaticos de la homocisteina y sobre el
auténtico papel de dicho aminoacido en la patogenia de las enfermedades

cardiovasculares.

En ese escenario se ha llevado a cabo el estudio en el que se basa la presente

tesis doctoral.
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Hipotesis

Hipotesis nula

Los niveles plasmaticos de homocisteina no se asocian con los datos
sociodemogréficos, clinicos o analiticos, ni con el desarrollo de morbilidad

general en los pacientes con infeccion por el VIH.

Hipotesis alternativa

Los niveles plasmaticos de homocisteina se asocian con los datos
sociodemogréficos, clinicos o analiticos, o con el desarrollo de morbilidad

general en los pacientes con infeccion por el VIH.
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Método
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Disefno del estudio

El estudio en el que se basa la presente tesis doctoral consta de dos fases,

estrechamente relacionadas entre si:

La primera fase posee un disefio transversal, en la que se evalla la posible
asociacion de los niveles plasmaticos de homocisteina con una amplia serie de

variables sociodemogréficas, clinicas y analiticas.

Y la segunda fase posee un disefio de cohorte, basada en los mismos
pacientes de la primera fase como continuacion de la misma, en la que se
evalla la posible asociacidon de los niveles plasmaticos de homocisteina con el

desarrollo de patologia de cualquier tipo a lo largo del tiempo.

Ambito y pacientes del estudio

Centro donde se realiza

El presente estudio se realiza en los servicios de Analisis Clinicos y de
Medicina Interna del Hospital General Universitario de Castellén (Figura 3), de
la ciudad de Castellon de la Plana, perteneciente a la Conselleria de Sanitat de
la Generalitat Valenciana, y por tanto al Servicio Nacional de Salud. Dicho
centro esta situado en el distrito 12004 de la ciudad (Figura 4), es el encargado

de atender a la poblacién del Departamento de Salud de Castellon, nimero 2
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de la Comunidad Valenciana, y es el hospital de referencia de toda la provincia
de Castellon para determinadas especialidades [134].

Investigadores

La autora de esta tesis doctoral es farmacéutica residente de Analisis Clinicos
del mismo centro durante la realizacion del presente estudio.

El director de esta tesis doctoral es facultativo especialista de Medicina Interna
del mismo centro y profesor asociado de Medicina de la Universitat Jaume |

durante la realizacién del presente estudio.

Figura 3. Hospital General Universitario de Castellon.
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Figura 4. Situacion del Hospital General de Castellén en la ciudad de

Castell6n de la Plana.

Circunstancias en las que se realiza

El presente estudio se realiza como una tarea suplementaria a la actividad
clinica convencional de seguimiento de los pacientes con infeccion por el VIH,

gue consiste fundamentalmente en la realizacion de controles periodicos a

cada paciente cada 4 a 6 meses [93].

Para tales controles cada paciente acude a la consulta externa para que el
facultativo especialista encargado evalle su estado de salud mediante la
anamnesis, la exploracion fisica y la comprobacion de los resultados de los
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analisis que el paciente se ha realizado unas dos semanas antes de acudir a la
visita. Dichos analisis, de acuerdo con las recomendaciones existentes al
respecto, incluyen el recuento de linfocitos CD4, la carga viral del VIH y
determinaciones generales adecuadas para poder diagnosticar las
enfermedades oportunistas y otras complicaciones relacionadas con el VIH y

determinados efectos secundarios del tratamiento antirretroviral [93].

El personal de laboratorio, encargado de la realizacion de los andlisis de la
primera fase del estudio, y el personal encargado de la recogida de los datos
de comorbilidad de la segunda fase del estudio desconocen la identidad y las

caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes del estudio.

Periodo de realizacion

La primera fase del estudio, o fase transversal, se realiza desde septiembre de
2007 hasta julio de 2008. Para recoger los valores de las variables de esta fase
del estudio se utilizan dos visitas consecutivas de cada paciente. En la primera
visita se recogen los datos sociodemogréficos y clinicos. Y en la segunda visita

se recogen los resultados de los andlisis solicitados en la visita anterior.

La segunda fase del estudio, o fase de cohorte, consiste en un seguimiento que
se realiza desde julio de 2008 hasta julio de 2014. Para recoger los valores de
las variables de esta fase del estudio se utiliza el programa informatico
Abucasis, que es el habitualmente empleado en el seguimiento de los
pacientes de todos los niveles asistenciales de todos los centros pertenecientes
a la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana. De dicho programa se
obtienen todos los diagndsticos registrados al final del periodo del estudio,
tanto en la modalidad de diagndsticos médicos activos como en la modalidad
de patologias personales, que son las dos formas en que habitualmente se

recoge toda la patologia relevante de los pacientes.
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Criterios de inclusion de pacientes

Se incluye en el estudio a pacientes de una de las consultas monogréaficas de
control y seguimiento de la infeccion por el VIH del Hospital General
Universitario de Castellon. Dicha consulta pertenece a la Unidad de
Enfermedades Infecciosas, dentro del Servicio de Medicina Interna del
mencionado centro, y es atendida durante todo el periodo del estudio por un
facultativo especialista en Medicina Interna, con dedicacion preferente a las
enfermedades infecciosas.

Los pacientes de esa consulta son atendidos de acuerdo con las
recomendaciones existentes al respecto [93] y reciben los tratamientos
indicados en cada caso, entre los que destacan los farmacos antirretrovirales y
diversas modalidades de profilaxis, primaria 0 secundaria, para prevenir

determinadas infecciones oportunistas.

Todos los pacientes mayores de 18 afios atendidos en la mencionada consulta

gue desean participar son incluidos en el estudio.

Criterios de exclusion de pacientes

Se excluyen del estudio a las mujeres gestantes, a los pacientes con niveles
séricos de creatinina superiores a 2 mg/dL y a aquellos que toman suplementos
vitaminicos, ya que se sabe que todas esas circunstancias pueden influir sobre

los niveles plasméaticos de homocisteina [132,135,136].
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Variables del estudio

De cada uno de los pacientes se recogen los tres grupos de variables

siguientes:

A) Variables sociodemograficas y clinicas

e Edad, en afos.
e Género, masculino o femenino.

e Tratamiento antirretroviral, ninguno, incluye inhibidores de la proteasa o

no incluye inhibidores de la proteasa.
¢ Antecedentes personales de diabetes mellitus *, si 0 no.
¢ Antecedentes personales de hipertension arterial *, si 0 no.
¢ Antecedentes personales de dislipemia *, si 0 no.
¢ Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular grave, si 0 no.
¢ Antecedentes familiares de enfermedad coronaria temprana *, si 0 no.
e Tabaquismo activo actual, si 0 no.

e Alcoholismo (consumo de 10 o mas bebidas alcohdlicas por semana), si

0 no.
e Factor de riesgo de infeccion por el VIH, parenteral o sexual.

e Coinfeccion por el virus de la hepatitis C (anticuerpo del virus positivo), si

0 no.
e Talla, encm.

e Peso, en kg.

e indice de masa corporal, en kg/mZ.

e Circunferencia abdominal a nivel de la cintura, en cm.

¢ Circunferencia abdominal a nivel de las caderas, en cm.
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e Indice cintura/caderas [137].
e Presion arterial sistélica, en mm Hg.
e Presion arterial diastélica, en mm Hg.

¢ Riesgo de fallecer por una enfermedad cardiovascular a lo largo de los
10 afios siguientes igual o superior al 1 %, calculado mediante la
aplicacidon “HeartScore” para pacientes espafioles, disponible en

www.heartscore.org/es/Pages/welcome.aspx, si 0 ho [138].

* Enfermedades diagnosticadas segun los criterios de las recomendaciones

europeas sobre patologia cardiovascular [138].

B) Variables analiticas *

e Homocisteina, en pmol/L.
e Glucosa, en mg/dL.

e Urea, en mg/dL.

e Creatinina, en mg/dL.

e Acido urico, en mg/dL.

e Bilirrubina total, en mg/dL.
e Albumina, en g/dL.

e Gamma-globulinas, en g/dL.
e IgG, en mg/dL.

e Calcio, en mg/dL.

e Fo6sforo, en mg/dL.

e Colesterol total, en mg/dL.
e Triglicéridos, en mg/dL.

e Colesterol-HDL, en mg/dL.
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e Acido folico, en pg/L.

e Vitamina Bi2, en ng/L.

e Hemoglobina glicosilada, en %.

e Recuento de leucocitos, x 103/mm3,

e Hemoglobina, en g/dL.

e Hematocrito, en %.

e Volumen corpuscular medio eritrocitario, en fL.

e Recuento de plaquetas, x 103/mm?.

e Tiempo de protrombina, en segundos.

e Tiempo parcial de tromboplastina, activada, en segundos

e Fibrindgeno, en mg/dL.

¢ Velocidad de sedimentacion globular, mm en la primera hora.
e Recuento de linfocitos T totales, por mm3,

e Recuento de linfocitos T CD4, por mm?3.

e Carga viral del VIH, detectable (superior a 20 copias/mL) o no.
e Gammapatia monoclonal, presente o no.

e Analisis basico de orina, normal o anormal **.

* Todas las variables se refieren a resultados de andlisis de sangre, suero o

plasma, excepto la ultima.

** E| andlisis de orina se considera anormal cuando al menos uno de los
siguientes resultados es positivo: leucocitos, nitritos, proteinas, glucosa,

cuerpos cetodnicos, urobilindgeno, bilirrubina o eritrocitos.

Para realizar los distintos analisis de todos los pacientes, una vez extraidas las
muestras de sangre se introducen en tubos con gel separador, los cuales a

continuacion se centrifugan entre 5 y 10 minutos. Los niveles plasmaticos de
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homocisteina se determinan mediante un inmunoanalisis quimioluminiscente

(Immulite 2500 ®, Siemens), cuyo rango de valores normales es de 5a 12

pmol/L, con un coeficiente de variacién del 8 %.

C) Variables de comorbilidad desarrollada durante el

periodo de seguimiento

Existencia o no en la historia clinica electronica de los pacientes de

diagndsticos pertenecientes a los siguientes grupos de comorbilidad:

Infecciones relacionadas con el VIH, en las que se incluyen todas las
enfermedades de los grupos A, B o C de la clasificacién de los CDC

[139] y la leishmaniasis visceral.
Infecciones no relacionadas con el VIH.

Neoplasias, en las que se incluyen todos los tumores benignos o
malignos, y todas la neoplasias tanto las relacionadas con el VIH como

las que no.

Patologia cardiovascular, en la que se incluyen los edemas sin una

causa definida, entre otros procesos.
Patologia digestiva.
Patologia hematoldgica.

Patologia metabdlica, en la que se incluyen la lipodistrofia y las

endocrinopatias, entre otros procesos.
Patologia nefrolégica o urologica.

Patologia neurolégica, en la que se incluyen procesos menores como

mareo, temblor y cefalea, entre otros.
Patologia oftalmoldgica u otorrinolaringologica.

Patologia psiquiatrica, en la que se incluyen las alteraciones aisladas del

suefo y los habitos téxicos, entre otros procesos.
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e Patologia respiratoria, en la que se incluyen la apnea del suefio y la
disnea sin causa especificada, entre otros procesos.

e Patologia degenerativa no neurologica, en la que se incluyen los
procesos osteoarticulares crénicos no inflamatorios, osteoporosis,
neuropatias periféricas cronicas e inmunodeficiencias no relacionadas

con el VIH, entre otros.
e Patologia y procesos ginecologicos y obstétricos.

e Patologia inflamatoria, en la que se incluyen las reacciones alérgicas,
sintomas generales no bien definidos, fiebre sin infeccion, alteraciones
osteoarticulares agudas no infecciosas, enfermedades cutaneas agudas,

patologia dental y adenopatias, entre otros procesos.
e Traumatismos y heridas.

Cada diagndstico existente en la historia clinica electrénica de cada paciente se

incluye inicamente en uno de los grupos de morbilidad anteriores.

Consideraciones éticas

El presente estudio se realiza siguiendo las recomendaciones y los principios
éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki de 1964, y actualizaciones
posteriores, en relacion con la investigacion médica que se lleva a cabo con la

participacion de personas [140].

Los datos identificativos de los participantes no son utilizados en ninguna de las
fases del estudio. Inicialmente, para obtener los datos de las distintas variables,
se emplea el niumero del sistema de informacién poblacional (SIP). Una vez

obtenidos todos los datos necesarios, el numero SIP de cada paciente es
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sustituido por un coédigo, de modo que en los distintos célculos y analisis de los

datos no es posible la identificacion de los participantes.

El proyecto del presente estudio es evaluado y aprobado por el Comité de

Investigacion Clinica (CIC) del Departamento de Salud de Castelldn.

De cada paciente se obtiene consentimiento oral para su inclusion en el

estudio.

Procesamiento y analisis de los datos

Software utilizado

Para la realizaciéon del estudio se emplean las siguientes aplicaciones

informaticas:

Para el calculo del tamafio de la muestra se utiliza el programa
“Comparing Proportions for Two Independent Samples” (Department of
Statistics, University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada),
disponible de modo gratuito en el sitio de Internet
http://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/b2.html, al que se accede el dia
3 de marzo de 2008.

Para la recogida, almacenamiento y parte del depurado de datos se
utiliza el programa Excel 2003 para Windows (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA).

Para completar el depurado de los datos y para el analisis estadistico de
los mismos se utiliza el programa SPSS Statistics, version 22, para
Windows (IBM Corp., Chicago, lllinois, USA).
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Estadistica empleada

Tamano de la muestra

La mayoria de estudios de disefio similar al presente, consistente en la
busqueda de factores relacionados con una variable dependiente determinada,

no incluyen un calculo del tamafio de la muestra.

No existe en la literatura, por ahora, ningun estudio sobre factores relacionados
con los niveles plasméaticos de homocisteina, con un disefio similar al del
presente estudio, en el que pueda basarse un calculo del tamafio de la

muestra.

Ademas, las caracteristicas del presente estudio, basado en la préactica clinica
convencional en su practica totalidad, hacen menos necesario de lo habitual el
calculo del tamafio de la muestra, ya que a los pacientes incluidos en el estudio
se les atenderia de un modo similar si no participaran en el estudio. La
estrategia al reclutar pacientes consiste en incluir los maximos posibles, ya que
el coste economico del estudio no se incrementa significativamente al

incrementar el nUmero de pacientes.

Pese a ello, en base a un analisis preliminar, realizado tras incluir los primeros
95 pacientes del estudio, realizamos el siguiente célculo: se necesitan un total
de 139 pacientes para detectar, en el porcentaje de pacientes con niveles
plasmaticos altos de homocisteina, una diferencia del 15 % (25 % frente a 40
%), entre los pacientes con factor de riesgo de infeccion por el VIH parenteral y
los pacientes con factor de riesgo de infeccién por el VIH sexual, con una
potencia del 85 % y un nivel de confianza del 95 %, de una cola.

Estadistica descriptiva

Para resumir las variables discretas se utilizan los valores absolutos y las

frecuencias. Y para resumir las variables continuas se utilizan la media

61



Tesis Doctoral - Raquel Monferrer Rodriguez

aritmética y la desviacion estandar, si poseen una distribucién normal, o la

mediana y el rango intercuartil, si poseen una distribucion que no es normal.

Para evaluar la normalidad de las distintas variables se usa el test de
Kolmogorov-Smirnov, asi como histogramas y graficos Q-Q de normalidad.

A las variables con distribucion de sus valores sesgada hacia la derecha se les
aplica una transformacioén logaritmica, cuando ello resulta adecuado para

realizar los célculos necesarios.

Andlisis comparativos bivariantes

Para comparar variables discretas se utiliza la prueba ji al cuadrado (x?).

Para comparar variables continuas se utilizan la prueba t de Student para
muestras independientes o pareadas, cuando se trata de variables con
distribucién normal, o la prueba U de Mann-Whitney, la prueba de Wilcoxon de
rangos asignados o la prueba de Kruskal-Wallis H cuando se trata de variables

con distribucién que no es normal.

Para determinar la asociacion entre variables continuas se utiliza el test de

correlaciéon de Pearson.

Analisis multivariantes

Para evaluar la posible relacién de los niveles plasmaticos de homocisteina con
las variables sociodemograficas, clinicas y analiticas (grupos Ay B de
variables) se realizan andlisis de regresion lineal maltiple. Para ello se utiliza el
procedimiento de modelado lineal automatico, disponible en el software IBM
SPSS Statistics, version 22, con las especificaciones que existen por defecto
en el programa, y que incluyen el método paso a paso hacia adelante, y el

criterio de informacion para la entrada y salida de variables, de modo que se
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incluyen variables con valores de P inferiores a 0,05 y se excluyen variables

con valores de P superiores a 0,1.

Nivel de significacion

En todas las pruebas estadisticas realizadas en el estudio se utiliza un nivel de
significacién de P < 0,05, de una cola o de dos colas, dependiendo de las

caracteristicas de cada analisis.

Imputacion de datos perdidos

Los datos de las distintas variables que no estan disponibles por cualquier
motivo se imputan mediante el modelo automético de imputacion mdaltiple de

datos, disponible en el software IBM SPSS Statistics, version 22.
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Resultados
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Resultados generales

Pacientes incluidos

Los 151 pacientes a los que se les propone participar en el estudio aceptan. No
obstante, una mujer es excluida por estar gestante, y cinco pacientes mas,
todos ellos hombres, son excluidos, tres de ellos por estar tomando
suplementos vitaminicos y dos de ellos por presentar niveles séricos de
creatinina superiores a 2 mg/dL. Por tanto se incluye en el estudio a un total de

145 pacientes.

Caracteristicas de los pacientes

Del total de 145 pacientes incluidos en el estudio, 139 (95,9 %) son espaiioles,
tres (2,1 %) son naturales de otros paises de Europa, dos (1,4 %) de Nigeria 'y
uno (0,7 %) de Brasil. Todos los pacientes son de raza blanca, excepto los dos

de Nigeria que son de raza negra.

Estan disponibles todos los datos de todos los pacientes, a excepcion de los
siguientes: fésforo no disponible en dos pacientes, y tiempo parcial de
tromboplastina activada y fibrindgeno no disponibles en un paciente diferente
cada uno de los datos. Esos cuatro datos son imputados de acuerdo con el

procedimiento previsto.

Uno de los pacientes del estudio permanece en seguimiento sélo hasta abril de
2010, y no hasta julio de 2014 como todos los demas, debido a que cambia de

lugar de residencia, a otra comunidad auténoma.

Ninguno de los pacientes del estudio fallece durante el periodo de seguimiento.
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Niveles plasmaticos de homocisteina

La determinacion de los niveles plasmaticos de homocisteina da como
resultado global de todos los participantes una media aritmética de 11,9 umol/L
con una desviacion estandar de £ 5,9 ymol/L, y una mediana de 10,6 umol/L
con un rango intercuartil de 8,4 a 13,5 pmol/L y un rango de minimo a maximo
de 4,1 a 39,9 ymol/L.

Un total de 54 pacientes (37,2 %) presenta unos niveles de homocisteina

superiores al limite de lo normal.

Resultados relacionados con las variables

sociodemograficas y clinicas

Datos descriptivos y analisis bivariantes

En la Tabla 3 se resumen los resultados correspondientes a las variables

sociodemogréficas y clinicas del estudio.

La media aritmética de los niveles plasmaticos de homocisteina en los
pacientes infectados por el VIH por via parenteral es de 11,5 umol/L mientras

que en los infectados por via sexual es de 12,3 ymol/L (P = 0,037).

La media aritmética de los niveles plasmaticos de homocisteina en los
pacientes sin coinfeccion por el virus de la hepatitis C es de 11,5 ymol/L,
mientras que en los pacientes coinfectados con dicho virus es de 12,1 umol/L
(P =0,042).
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De los 89 pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis C, 81 (91,0 %)
tienen como factor de riesgo de infeccion por el VIH la via parenteral y 8 (9,0

%) la via sexual.

Un total de 31 pacientes (21,4 %) estan tomando trimetoprim/sulfametoxazol,
como profilaxis para infecciones oportunistas. La media aritmética de los
niveles plasmaticos de homocisteina en dichos pacientes es de 12,1 pmol/L,
mientras que en los que no toman dicho tratamiento es de 11,8 (P = 0,793). Y
un total de 117 pacientes (80,7 %) estan tomando tratamiento antirretroviral.

De los tres pacientes que han sufrido una enfermedad cardiovascular grave, en
todos los casos antes de su inclusién en el estudio, dos han padecido infarto de
miocardio. Esos dos pacientes tienen 70 y 71 afios de edad, y son los dos
pacientes de edad mas avanzada de todos los participantes en el estudio. El
otro paciente ha padecido un accidente vascular cerebral isquémico extenso, y

su edad es de 37 afnos.

Los 23 pacientes con dislipemias estan tomando tratamientos hipolipemiantes.
Los 24 pacientes con diabetes mellitus estan en tratamiento con insulina, con
antidiabéticos orales o con ambos. Y 15 de los 17 pacientes con hipertension
estan tomando tratamiento antihipertensivo, mientras que los otros dos siguen

Unicamente dieta hiposodica.

Tabla 3. Resultados correspondientes a las variables sociodemograficas y

clinicas del estudio.

Variable Resultado *
Edad, en afios, media (+ desviacién estandar) 41,1 (£8,1)
Género

Masculino 103 (71,0)
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Femenino 42 (29,0)
Tratamiento antirretroviral
Ninguno 52 (35,9)
Incluye inhibidores de la proteasa 65 (44,8)
No incluye inhibidores de la proteasa 28 (19,3)
Antecedentes personales de diabetes mellitus 24 (16,5)
Antecedentes personales de hipertension arterial 17 (11,7)
Antecedentes personales de dislipemia 23 (15,9)
Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular
grave 3(2,1)
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria temprana 26 (17,9)
Tabaquismo activo 107 (73,8)
Alcoholismo activo 32 (22,1)
Factor de riesgo de infeccién por el VIH
Parenteral 82 (56,5)
Sexual 63 (43,4)
Coinfeccion por el virus de la hepatitis C 89 (61,4)
Talla, en cm, media (£ desviacion estandar) 169,8 (+ 8,8)
Peso, en kg, media (+ desviacion estandar) 68,7 (x 13,5)
indice de masa corporal, en kg/m2, media (+ desviacion
estandar) 23,8 (£ 4,3)
Circunferencia abdominal a nivel de la cintura, en cm,
media (+ desviacion estandar) 87,3 (£ 11,5)
Circunferencia abdominal a nivel de las caderas, en cm,
media (+ desviacion estandar) 95,4 (+ 9,6)
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indice cintura/caderas, media (+ desviacion estandar) 0,92 (£ 0,08)

Presion arterial sistélica, en mm Hg, media (x desviacion

estandar) 127.0 (= 19.2)

Presion arterial diastdlica, en mm Hg, media (+ desviacion

estandar) 78.0 (x 13.2)

Riesgo de fallecer en los 10 afios siguientes > 1 %, segun

“HeartScore” 56 (38,6)

* Namero (porcentaje) de pacientes del estudio, salvo cuando se indica otro

tipo de resultado en la descripcion de la variable.

Analisis multivariante

Para evaluar la posible relacion de los niveles plasmaticos de homocisteina con
las variables sociodemograficas y clinicas del estudio (Tabla 3) se realiza un
analisis de regresion lineal multiple, en el que los niveles plasmaticos de
homocisteina es la variable dependiente y el resto son variables
independientes. Dicho analisis da como resultado un modelo significativamente
diferente de cero (F = 8,027, P < 0,001), en el que sélo un 8,9 % de la
variabilidad de los niveles plasmaticos de homocisteina es explicado por las
variables sociodemogréficas y clinicas del estudio (R al cuadrado ajustada =
0,089). Se incluye en el modelo a las variables: talla, presién arterial diastolica,
factor de riesgo de infeccion por el VIH sexual (respecto al parenteral) y
coinfeccién por el virus de le hepatitis C; todas esas variables poseen una
asociacion positiva con los niveles plasmaticos de homocisteina. En la Tabla 4

se detallan los datos numéricos de dichos resultados.
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Tabla 4. Analisis de regresion lineal multiple, con el procedimiento de
modelado lineal automatico, en el que el logaritmo decimal de los niveles
plasmaticos de homocisteina es la variable dependiente y las variables
sociodemogréficas y clinicas del estudio (Tabla 3) son las variables

independientes.

Variable Coeficiente | P = Importancia
Talla 0,005 0,004 0,42
Presion arterial diastdlica 0,003 0,025 0,38
Riesgo de infeccién por el VIH sexual 0,100 0,016 0,08
Coinfeccion por el virus de le hepatitis C 0,127 0,002 0,12

Resultados relacionados con las variables

analiticas

Datos descriptivos y analisis bivariantes

En las Tabla 5y 6 se resumen los resultados correspondientes a las variables
analiticas del estudio, a excepcion del resultado de la homocisteina, resefiado
detalladamente en uno de los apartados anteriores, al ser el objetivo principal

de analisis del presente estudio.

El recuento de linfocitos CD4 es superior a 200 células por mm?2 en 114
pacientes (78,6 %) y la carga viral del VIH es inferior a 1000 copias/mL (3,0
logio) en 115 pacientes (79,3 %).
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Se detecta una correlacion entre los niveles plasmaticos de homocisteina y las

siguientes determinaciones analiticas: creatinina (Pearson 0,350, P < 0,001),
acido fdlico (Pearson -0,269, P = 0,001), vitamina Bi12 (Pearson -0,257, P =
0,002) y tiempo de protrombina (-0,225, P = 0,007).

En dos pacientes del estudio aparece una gammapatia monoclonal de

significado incierto. Se trata de un varon de 42 afios y de una mujer de 27

afos, cuyos niveles plasmaticos de homocisteina son respectivamente 4,37 y

4,12 ymol/L.

Tabla 5. Resultados de los andlisis de sangre de los pacientes del estudio,

datos de variables continuas.

P el Desviacion | Valores
estandar | normales
Glucosa, mg/dL 105 32 70-111
Urea, mg/dL 29,1 8,6 8,6-51,4
Creatinina, mg/dL 0,89 0,18 | 0,50-1,20
Acido arico, mg/dL 4,99 1,52 | 2,40-7,00
Bilirrubina total, mg/dL 0,76 0,74 | 0,50-1,00
Albimina, g/dL 3,83 0,52 | 3,50-5,50
Gamma-globulinas, g/dL 1,50 0,60 | 0,70-1,70
IgG, mg/dL 1871 804 | 800-1700
Calcio, mg/dL 9,05 0,39 | 8,50-10,50
Fosforo, mg/dL 3,05 0,51 | 2,50-4.50
Colesterol total, mg/dL 174 47 140-240
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Triglicéridos, mg/dL 154 112 50-165
Colesterol-HDL, mg/dL 41,2 13,1 | 45,0-65,0
Acido folico, pg/L 5,91 5,37 | 4,00-16,00
Vitamina Bi2, ng/L 375 200 280-990
Hemoglobina glicosilada, % 5,66 0,89 | 4,00-6,00
Recuento de leucocitos, x 103/mm3 6,30 2,14 | 4,80-10,80
Hemoglobina, g/dL 13,8 19| 12,0-18,0
Hematocrito, % 40,8 51| 37,0-52,0
Volumen corpuscular medio eritrocitario, fL 103 14 80-94
Recuento de plaquetas, x 103/mm?3 212 82 130-400
Tiempo de protrombina, segundos 13,9 25| 13,0-17,0
Tiempo parcial de tromboplastina, 28,8 4,65 | 20,0-40,0
activada, segundos

Fibrinbgeno, mg/dL 369 113 200-400
Velocidad de sedimentacién globular, mm 25,4 23,6 0,0-10,0
por hora

Recuento de linfocitos T totales, por mm3 1988 945 | 900-5200
Recuento de linfocitos T CD4, por mm? 510 380 | 410-1590

Tabla 6. Resultados de los analisis de sangre de los pacientes del estudio,

datos de variables discretas.

Analisis

Pacientes (%)

ARN del VIH detectable *

63 (43,4)
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Gammapatia monoclonal, IgG kappa, presente 2(1,4)

Analisis basico de orina alterado ** 42 (29,0)

* Limite de deteccion: 20 copias/mL; ** el analisis de orina se considera
alterado cuando al menos uno de los siguientes resultados es positivo:
leucocitos, nitritos, proteinas, glucosa, cuerpos cetdnicos, urobilindbgeno,

bilirrubina, o eritrocitos.

Analisis multivariante

Para evaluar la posible relacion de los niveles plasmaticos de homocisteina con
el resto de determinaciones analiticas del estudio (Tablas 5y 6) se realiza un
analisis de regresion lineal multiple, en el que los niveles plasmaticos de
homocisteina es la variable dependiente y el resto son variables
independientes. Dicho analisis da como resultado un modelo significativamente
diferente de cero (F = 10.577, P < 0,001), en el que un tercio de la variabilidad
de los niveles plasmaticos de homocisteina es explicado por el resto de
variables (R al cuadrado ajustada = 0,330). Se incluye en el modelo a cinco
variables: tiempo de protrombina, acido félico y vitamina Bi12, que presentan
una asociacién negativa con los niveles plasméaticos de homocisteina,
creatinina que muestra una asociacion positiva con los niveles plasmaticos de
homocisteina, y velocidad de sedimentacion globular que no presente ninguna
asociacion significativa con los niveles plasmaticos de homocisteina. En la

Tabla 7 se detallan los datos numéricos de dichos resultados.

Tabla 7. Analisis de regresion lineal multiple, con el procedimiento de
modelado lineal automatico, en el que el logaritmo decimal de los niveles

plasmaticos de homocisteina es la variable dependiente y el resto de
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determinaciones analiticas del estudio (Tablas 5 y 6), logaritmizadas o no

segun las caracteristicas de cada una, son las variables independientes.

Variable Coeficiente | P = Importancia
Tiempo de protrombina -1,286 < 0,001 0,269
Acido félico -0,331 < 0,001 0,235
Vitamina Bi2 -0,007 0,005 0,116
Creatinina 9,926 <0,001 0,209
Velocidad de sedimentacién globular -1,601 0,096 0,041

Resultados relacionados con la morbilidad y la

mortalidad

Datos descriptivos

Al final del periodo de seguimiento, en el conjunto de todos los pacientes del
estudio, hay registrados un total 2.230 diagnésticos en el programa informatico
Abucasis. Estos diagndésticos estan registrados en dicho programa del siguiente
modo: como diagndsticos médicos activos en 2.055 casos (92,1 %) y como

patologias personales en 175 casos (7,9 %).

El diagndstico “enfermedad por VIH” o sus equivalentes, como “infeccién por el

virus de la inmunodeficiencia humana”, “sida”, etc. esta registrado una vez en
cada uno de los 145 pacientes participantes en el estudio, lo cual supone el 6,5

% del total de diagnosticos.
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Por otra parte 33 de los diagndsticos registrados, es decir, el 1,5 % del total, no

se corresponden con patologia alguna.

El resto de diagndsticos, 2.052 (92,0 %), se consideran vélidos y analizables
para el presente estudio, y se resumen, organizados en grupos de morbilidad,

en la Tabla 8.
Se registra una media de 14,1 diagndsticos por paciente.

No se produce ningun fallecimiento entre los pacientes del estudio durante todo
el periodo de seguimiento.

Tabla 8. Numero de diagndsticos que tienen registrados los pacientes del
estudio en el programa informatico Abucasis al final del periodo de

seguimiento, agrupados por patologias.

Grupos de patologias Numero %
Procesos inflamatorios 363 | 17,7
Infecciones no relacionadas con el VIH 309 | 151
Patologia psiquiatrica 278 | 13,5
Patologia digestiva 201 9,8
Infecciones relacionadas con el VIH 111 54
Traumatismos y heridas 111 54
Patologia respiratoria 101 4,9
Patologia metabolica o endocrinoldgica 99 4,8
Patologia cardiovascular 93 4,5
Patologia otorrinolaringoldgica u oftalmolégica 75 3,6
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Procesos degenerativos 75 3,6
Patologia neurologica 72 3,5
Procesos obstétricos o ginecolégicos 57 2,8
Patologia nefroldgica o uroldgica 41 2,0
Neoplasias 39 1,9
Patologia hematol6gica 27 1,3
Total 2.052 | 100,0

En la Tabla 9 se detalla el nimero de pacientes del estudio que tienen
registrado en el programa informatico Abucasis al final del periodo de
seguimiento al menos un diagnostico de cada uno de los grupos de patologias.

Tan solo 1 paciente (0,7 %) no tiene registrado diagnostico alguno.

Tabla 9. Numero de pacientes del estudio que tienen registrado en el
programa informatico Abucasis al final del periodo de seguimiento al menos un

diagndstico de cada uno de los grupos de patologias.

Grupos de patologias Numero %
Procesos inflamatorios 109 | 75,2
Infecciones no relacionadas con el VIH 107 | 73,8
Patologia psiquiatrica 103 | 71,0
Patologia digestiva 93 | 64,1
Infecciones relacionadas con el VIH 64 | 44,1
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Traumatismos y heridas 511 35,2
Patologia respiratoria 58 | 40,0
Patologia metabolica o endocrinoldgica 65 | 44,8
Patologia cardiovascular 54| 37,2
Patologia otorrinolaringolégica u oftalmologica 451 31,0
Procesos degenerativos 54| 37,2
Patologia neurologica 46 | 31,7
Procesos obstétricos o ginecolégicos 28 | 19,3
Patologia nefrologica o urolégica 25117,2
Neoplasias 33122,8
Patologia hematol6gica 21 |14,4

Analisis bivariantes

En la Tabla 10 se comparan los niveles plasmaticos de homocisteina en los
pacientes con o sin patologias de los distintos grupos. Dichos niveles son mas
altos en los pacientes del grupo con patologia otorrinolaringologica u

oftalmoldgica y en los del grupo con patologia nefrolégica o uroldgica.

Tabla 10. Niveles plasméticos de homocisteina de los pacientes del estudio,
con diferenciacion del resultados segun hayan sido diagnosticados (D) o no
(ND) de al menos un proceso perteneciente a cada uno de los grupos de

patologias.
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Grupos de patologias D| ND P=
Procesos inflamatorios 11,9 | 11,7 | 0,815
Infecciones no relacionadas con el VIH 11,9 | 11,8 | 0,915
Patologia psiquiatrica 12,2 | 11,1 | 0,273
Patologia digestiva 11,6 | 12,3 | 0,499
Infecciones relacionadas con el VIH 12,4 | 11,4 | 0,290
Traumatismos y heridas 12,8 | 11,3 | 0,120
Patologia respiratoria 13,0 11,1 | 0,051
Patologia metabdlica o endocrinoldgica 11,9 | 11,8 | 0,956
Patologia cardiovascular 11,6 | 12,0 | 0,710
Patologia otorrinolaringolégica u oftalmolégica | 13,4 | 11,2 | 0,026
Procesos degenerativos 11,8 11,9 (0,899
Patologia neuroldgica 11,7 11,9 | 0,850
Procesos obstétricos o ginecoldgicos 10,0 | 12,3 | 0,048
Patologia nefrolégica o urologica 14,2 | 11,4 | 0,019
Neoplasias 10,9 | 12,2 | 0,239
Patologia hematoldgica 11,9 11,9 | 0,952
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Discusion
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Caracteristicas del estudio y de los pacientes

Incluidos en el mismo

Ubicacion del estudio en el conocimiento actual existente
sobre la homocisteina, la infeccion por el VIH y el riesgo

cardiovascular

El estudio en el que se basa la presente tesis doctoral es uno de los proyectos
mas amplios existentes en la literatura sobre el significado clinico de la
homocisteina. Y en el terreno de la infeccion por el VIH es sin duda el estudio
de mayor entidad de todos los publicados hasta ahora en relacion con la
homocisteina [116,141].

Si se tiene en cuenta que los pacientes con infeccion por el VIH tienen un
riesgo cardiovascular claramente mayor que el de la poblacion general, resulta
razonable realizar estudios en una poblacion de ese tipo, para profundizar en el
conocimiento del auténtico papel de la homocisteina como posible factor de
riesgo cardiovascular [141]. Y es justamente en ese contexto en el que se

plantea el presente proyecto.

Este estudio se lleva a cabo gracias a una colaboracién entre dos servicios
hospitalarios: uno clinico y otro de laboratorio, y en el mismo se analiza la
posible relacién de los niveles plasmaticos de homocisteina con variables
sociodemogréficas, clinicas, analiticas y patoldgicas. Con esa estrategia se
obtienen algunos resultados que permiten mejorar el conocimiento existente

sobre los factores que determinan los niveles plasmaticos de homocisteina.
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Caracteristicas de los pacientes del estudio

El perfil general de los pacientes incluidos en este estudio es el habitual en la
poblacién de personas con infeccion por el VIH en gran parte de las regiones
de Espafia, y de otros paises de nuestros entorno: se trata en la mayoria de
casos de pacientes de mediana edad, entre los que predominan los hombres,
el contagio del VIH por via parenteral, y la alta prevalencia de coinfeccion por el
virus de la hepatitis C [142-144]. La mayoria de nuestros pacientes esta
tomando tratamiento antirretroviral, con el que la infeccién por el VIH esta

aceptablemente controlada en casi todos ellos.

La determinacion de los niveles plasmaticos de homocisteina constituye el
objetivo central de estudio en el presente proyecto. Segun los resultados
obtenidos, dichos niveles son superiores al limite considerado como normal en

mas de un tercio de los participantes.

Otros estudios realizados en pacientes con infeccién por el VIH han
proporcionado generalmente unos resultados con niveles plasmaticos de
homocisteina menores que en el nuestro [114], si bien en un estudio reciente
se ha encontrado una alta prevalencia de niveles elevados del aminoacido
[112].

Los estudios llevados a cabo en pacientes sin infeccién por el VIH también han

proporcionado unos resultados muy variados [132,145-148].

Resultados del estudio en el contexto de la

literatura existente sobre el tema

Resultados sociodemograficos y clinicos
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Resulta significativa en nuestros pacientes la alta prevalencia de algunos de los
factores de riesgo cardiovascular, y muy especialmente el tabaquismo,
presente en casi tres cuartas partes de los participantes. Este porcentaje tan
alto probablemente guarda alguna relacion con el hecho de que la mayoria de
pacientes tienen como riesgo de infeccion por el VIH el uso de drogas
parenterales. En cualquier caso tal porcentaje es considerablemente mas alto
que el existente en la gran mayoria de grupos poblacionales [149] y claramente
indica la necesidad de implementar programas especificos dirigidos a reducir la

prevalencia de dicha adiccion en nuestra comunidad.

Pese a tal prevalencia de tabaquismo, el riesgo de sufrir una enfermedad
cardiovascular a lo largo de los proximos 10 afios en nuestros pacientes,
calculado con el “HeartScore” [150] es relativamente bajo. Ello se debe muy
probablemente al aceptable control de los niveles séricos de colesterol y a la

edad relativamente joven de la mayoria de participantes [126].

Resulta interesante en nuestro estudio la asociacion de los niveles plasmaticos
altos de homocisteina con la talla alta, la presion arterial diastdlica alta, haberse
contagiado del VIH por via sexual y tener coinfeccion por el virus de la hepatitis
C. En otros estudios publicados no se han encontrado tales asociaciones,
aunque se trata de estudios con analisis Unicamente univariantes [151,152].
Por ello nuestros resultados demuestran la necesidad de realizar analisis
multivariantes para poder detectar asociaciones de ese tipo con suficiente
fiabilidad.

En una revision de la literatura existente al respecto, sélo hemos encontrado
otros dos estudios en los que se evalla la posible relacion de la elevacion de
los niveles plasméaticos de homocisteina con la infeccidn por el virus de la
hepatitis C, ambos realizados en la poblacion general. En uno de los estudios
se encuentra una relaciéon entre ambas variables en el andlisis univariante, pero
no en el analisis multivariante [153]. Y en el otro, en un pequefio grupo de
participantes, en un analisis univariante no se encuentra relacion entre ambas
variables [154].
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Por otra parte, en otros estudios se ha encontrado una asociacion entre la
elevacion de los niveles plasmaticos de homocisteina y el riesgo elevado de
progresion a cirrosis hepatica [155-157] y a una peor respuesta al tratamiento
antiviral [158] en los pacientes con hepatitis C cronica.

En cuanto a la presion arterial, otros estudios han demostrado suficientemente
la asociacion de los niveles plasmaticos elevados de homocisteina con las
cifras altas de presion arterial, tal y como también nuestros resultados, en lo
referente a la presion arterial diastélica [159,160].

Por otra parte, no hemos encontrado estudios en los que se evalle la posible
asociacion de la elevacion de los niveles plasmaticos de homocisteina con la

talla o con el riesgo de contraer infecciones por via sexual.

En cuanto a la asociacién de los niveles plasmaticos de homocisteina con la
talla nuestros resultados muestran un coeficiente de regresion muy pequefio, lo

cual implica una influencia muy ligera de una variable sobre la otra.

Existe la posibilidad de que algunas de las asociaciones que aparecen en

nuestros resultados se deban simplemente al azar.

Al contrario que en otros estudios, en el nuestro no hemos encontrado
asociacion alguna entre los niveles plasmaticos elevados de homocisteina y la
mayor edad o la circunferencia abdominal. Ello puede deberse al nimero
relativamente bajo de pacientes en nuestro estudio. Aungue no conviene
olvidar gque muchos de los estudios en los que se detectan asociaciones entre
esas variables obtienen sus resultados mediante analisis univariantes, por lo

que sus conclusiones deben interpretarse con cuidado [151].

En nuestro estudio tampoco encontramos asociacidon alguna entre los niveles
plasmaticos de homocisteina y el hecho de estar tomando tratamiento
antirretroviral. En un estudio de otros autores si que se ha encontrado dicha
asociacion, aunque mediante un analisis univariante [161], pero en otros

estudios no [118,151,162], como sucede en el nuestro.

Finalmente en nuestro estudio tampoco se detecta asociacion entre los niveles
plasmaticos de homocisteina y el estadio de la infeccion por el VIH, lo cual

implica con toda probabilidad una falta de asociacion también entre los niveles
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plasmaticos del aminoacido y el hecho de tomar tratamiento con
trimetoprim/sulfametoxazol, ya que este tratamiento lo toman los pacientes en
estadios avanzados de infeccion por el VIH [93]. En este caso nuestros
resultados también coinciden con los de otros autores [161,163].

Las variables sociodemograficas y clinicas incluidas en nuestro estudio
anicamente explican una pequefa parte, menor del 10 %, de la variabilidad en
los niveles plasméticos de homocisteina. No obstante, otros estudios han
obtenido resultado bastante similares [151]. Todo ello indica que estas
variables no explican muy bien la variabilidad en los niveles del aminoéacido, y

gue por tanto deben ser otros factores los determinantes de dicha variabilidad.

Resultados analiticos

Probablemente el hallazgo mas relevante de nuestro estudio es la asociaciéon
de los niveles plasmaticos elevados de homocisteina con el acortamiento del
tiempo de protrombina. Ese resultado se corresponde bien fisiopatolégicamente
con el incremento de riesgo de trombosis detectado en otros estudios en
pacientes con infeccion por el VIH, [164-166], en pacientes con
hiperhomocisteinemia [167,168], y en pacientes con ambas condiciones
[112,169].

El mecanismo por el que se produce el estado de hipercoagulabilidad en los
pacientes con infeccion por el VIH y en los pacientes con hiperhomocisteinemia
es incierto, pero con toda probabilidad varios factores deben estar implicados.
Nuestro estudio muestra que en pacientes con ambas condiciones con
frecuencia est4 activada la via extrinseca del sistema de la coagulacion, lo cual
explica, al menos en parte, el estado protrombdético que presentan dichos

pacientes.

Otro resultado interesante de nuestro estudio es la asociacidon encontrada entre
los niveles plasmaticos de homocisteina y los niveles séricos de creatinina. En

otros estudios se han encontrado resultados similares [170-172]. Tal asociaciéon
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puede explicarse probablemente por la reduccion del filtrado glomerular de la
homocisteina [173]. Segun algunos autores, la disfunciéon renal, que es un
factor de riesgo cardiovascular bien reconocido [174], seria la auténtica
responsable del incremento de morbilidad y mortalidad cardiovascular que
presentan los pacientes con niveles plasmaticos elevados de homocisteina
[175]. Y ello a su vez explicaria bien la demostrada falta de eficacia de la
reduccion de los niveles plasmaticos de homocisteina para prevenir las

enfermedades cardiovasculares [50,129-131].

También se corrobora en nuestro estudio la existencia de la bien conocida
asociacion de los niveles plasmaticos elevados de homocisteina con los niveles

séricos bajos de acido folico y de vitamina Bi2 [172,176].

En contraste con los resultados de otros estudios, en el nuestro no hemos
encontrado asociacion de los niveles plasmaticos de homocisteina con los
niveles séricos de colesterol-HDL [177], hemoglobina glicosilada [178] u otras

determinaciones analiticas.

Las variables analiticas incluidas en nuestro estudio explican una tercera parte
de la variabilidad en los niveles plasmaticos de homocisteina; otros autores han
obtenido resultados similares [151]. Por tanto nuestro estudio es aclaratorio en
parte, pero no termina de explicar bien la variabilidad en los niveles plasmaticos
del aminoacido. Por ello cabe concluir que son necesarios mas estudios que

permitan conocer mejor los determinantes de dicha variabilidad.

Finalmente un hallazgo analitico llamativo de nuestro estudio es la existencia
de dos pacientes, ambos de edad poco avanzada, con gammapatia
monoclonal de significado incierto. Curiosamente el nivel plasmético de
homocisteina de ambos pacientes se encuentra entre los tres niveles mas

bajos de todos los participantes. En una revision de la literatura a través de

PubMed, disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, con el perfil de
busqueda “(monoclonal gammapathy OR monoclonal gammopathy) AND
homocysteine”, no hemos encontrado estudios en los que se evalten los
niveles plasmaticos de homocisteina en pacientes con gammapatia monoclonal

de cualquier tipo. En ese ambito, existe publicado un caso de sindrome de
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Schnitzler, rara entidad caracterizada por urticaria cronica, fiebre intermitente,
dolor 6seo y gammapatia monoclonal, en el que los niveles plasmaticos de
homocisteina estan elevados [179], en contraste con lo que sucede en nuestros
dos casos.

Resultados sobre morbilidad

La morbilidad que presentan los pacientes del estudio a lo largo de los seis
afos de seguimiento es considerable, con una media de mas de 14
diagnésticos por participante. Todos los pacientes, excepto uno, tienen

registrado al menos un diagnadstico.

Los grupos de patologia con mas diagnosticos registrados son los cuatro
siguientes: “procesos inflamatorios”, “infecciones no relacionadas con el VIH”,
“patologia psiquiatrica” y “patologia digestiva”. Mas de la mitad de los

diagnosticos registrados pertenece a algunos de esos grupos.

Existe una asociacion significativa entre los niveles plasmaticos elevados de
homocisteina y los dos grupos de diagndstico siguientes: “patologia
otorrinolaringolégica u oftalmoldgica” y “patologia nefroldgica o urologica”. Y
existe también una asociacion significativa entre los niveles plasmaticos
disminuidos de homocisteina y el grupo de diagnostico siguiente: “procesos

obstétricos o ginecoldgicos”.

No obstante en los tres casos anteriores se trata de asociaciones con un
limitado nivel de significacion, y con dicho nivel de significacién no corregido al
haberse realizado varios test t de Student simultaneamente. Por ambos

motivos dichos resultados deben interpretarse con mucha precaucion.

Nuestros resultados solo coinciden parcialmente con los resultados de otros
estudios existentes en la literatura. En estos otros estudios los niveles
plasmaticos elevados de homocisteina suelen relacionarse fundamentalmente

con la patologia cardiovascular, neurodegenerativa y osteoporotica [180,181].
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Aunque los datos disponibles son muy variados, y todavia existe insuficiente

informacion en ese terreno [182].

Limitaciones del estudio

La principal limitacion del presente estudio radica en el disefio transversal de la
mayor parte del mismo. Si bien ese es el disefio habitual para tratar de
determinar factores relacionados con cualquier circunstancia o entidad clinica,

cuando los estudios aleatorizados no son adecuados [183,184].

La parte de seguimiento a lo largo del tiempo de nuestro estudio le proporciona
una mayor entidad. Sin embargo la diversidad de posibles diagndsticos que
cada paciente puede tener y las caracteristicas del programa en el que se
registran los diagnosticos, sin posibilidad de un control eficaz del registro de los
datos por parte de los autores de este estudio, hacen que sea necesario
interpretar con gran precaucion los resultados referidos a dicho seguimiento.

Otra posible limitacion de este estudio es el nimero relativamente pequefio de
pacientes incluido. Si bien dicho nimero es mayor que el de la mayoria de

estudios similares existentes en la literatura.

Y finalmente otra limitacion es la posible falta de inclusion de mas variables que
puedan ser relevantes para explicar la variabilidad en los niveles plasmaticos
de homocisteina [132,185]. Si bien una de las caracteristicas del presente

proyecto es justamente el gran numero de variables incluidas.

Pese a esos posibles inconvenientes, nuestro estudio proporciona algunos
nuevos datos y corrobora algunos otros datos sobre los determinantes y el
significado clinico de los niveles plasmaticos de homocisteina, en los pacientes

con infeccion por el VIH.
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Perspectivas futuras

Desde hace varias décadas se sabe que las personas con niveles plasmaticos
elevados de homocisteina tienen un mayor riesgo de padecer patologia

cardiovascular y en menor medida patologias de otros tipos.

Pero estudios realizados en la década pasada demostraron que la reduccion de

los niveles de homocisteina no es util para reducir el riesgo cardiovascular.

Por tanto queda por esclarecer el auténtico significado clinico de los niveles
plasméticos de homocisteina: si se trata de una simple variable de confusion o
si realmente posee alguna propiedad patogénica en algun tipo de enfermedad.
Nuestro estudio, al mostrar que los niveles plasmaticos de homocisteina se
correlacionan con los de creatinina, sugiere que se trata mas bien de la primera

posibilidad.

Es de esperar que futuros estudios profundicen en el estudio de factores que
expliquen la variabilidad de los niveles plasméaticos de homocisteina, y también
gue evallen las posibles propiedades patogénicas del aminoacido en diversas

enfermedades degenerativas.
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