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Resumen

La Enfermedad de Chagas, producida por
el Tripanosoma cruzi, afecta a aproxi-
madamente 16 millones de personas en
América Latina y 75 a 90 millones se en-
cuentran en situacion de riesgo. Asimis-
mo, la enfermedad se estd urbanizando
y globalizando debido a las frecuentes
migraciones. Existen regiones de alta pre-
valencia de infeccién, como las provincias
del noreste argentino, Chaco y Formosa
y toda la region fitogeografica conocida
como el Gran Chaco. En la provincia del
Chaco, Argentina, se encuentran parajes
habitados por poblaciones originarias
como Wichi y Tobas, entre otros. Con es-
tas poblaciones conviven criollos, pro-
ductos del mestizaje con colonizadores e
inmigrantes principalmente europeos. En
general, se acepta que en la fase cronica
de la enfermedad entre el 25 y el 30 %
de los individuos desarrolla algiin grado
de patologia cardiaca, siendo el bloqueo
completo de rama derecha la alteracion
mas tipica descripta hasta el momento.

El objetivo del presente trabajo fue estu-
diar la prevalencia de infeccion chagasi-
ca en poblacion wichi y criolla de Mision
Nueva Pompeya, en la zona conocida
como el Monte impenetrable chaquefo,

asi como su perfil electrocardiografico,
con el objetivo de conocer la incidencia
y el tipo de cardiopatia producida por la
Enfermedad de Chagas en esta region.

Introduccion

La enfermedad de Chagas es una antro-
pozoonosis que afecta a casi 16 millones
de personas en América Latina y es la cau-
sa de que 75 a 90 millones de personas
se encuentren en riesgo de infeccion (1).
El agente etiologico, Trypanosoma cruzi,
se transmite por vectores como el Tria-
toma infestans, Pastrongilus megistus y
Rhodnius prolixus, entre otros, asi como a
través del tracto digestivo y por contac-
to interhumano: congénito, a través de
transfusiones o trasplantes. Debido a las
migraciones, esta Ultima via hizo posible
la diseminacion de la infeccion a éreas
tradicionalmente libres de esta enferme-
dad, como Estados Unidos de América y
algunos paises de Europa (12, 15, 16).
Existen areas de alta prevalencia de la
infeccién en diversas regiones de América
Latina incluyendo las provincias del no-
reste argentino como Chaco y Formosa,
habitadas por una poblacion criolla y na-
tiva americana como son las comunidades
Wichi y Toba entre otros.

Figura 1

Argentina

Por causas que atn se desconocen, existe
un gran nimero de individuos infectados
en los cuales los parasitos no causan en-
fermedad aparente. En contraste, muchos
afos después de la infeccién original, el
25 a 30 % de los pacientes desarrollan
una enfermedad que afecta en primer tér-
mino al corazon o el sistema digestivo (1).
La cardiopatia chagasica cronica presenta
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una evolucion variable. Algunos autores
encontraron que los factores de riesgo
asociados, tales como hipertension, ate-
rosclerosis, diabetes mellitus, obesidad y
habito de fumar entre otros, influyen so-
bre la severidad de la cardiopatia chaga-
sica (11) La mayoria de los estudios sobre
el perfil cardiaco han sido realizados en
poblaciones rurales, predominantemente
criollos.

El objetivo de este trabajo fue investigar
la prevalencia de infeccion de Chagas en
un area de la provincia del Chaco, Argen-
tina, conocida como El Impenetrable y
analizar el perfil electrocardiografico de la
poblacién Wichi, comparandola con la de
la poblacién Criolla de la misma region.

Pacientes, materiales y métodos
Poblacién en estudio: individuos de las co-
munidades Wichi y Criolla del area urbana
y rural de Mision Nueva Pompeya, un pue-
blo situado en el monte chaquefo conoci-
do como El Impenetrable, localizado en la
region noroeste de la provincia de Chaco,
Argentina (Fig. 1 A). Como se muestra en
la figura 1B, la poblacion urbana se locali-
za enla zona 1y la poblacion rural en las
zonas2al.

Muestras: Fueron tomadas de sangre ve-
nosa en adultos y de sangre capilar en
nifios. En el primer caso, el suero fue sepa-
rado y conservado a -20°C hasta su uso.
La sangre capilar fue conservada en glice-
rina tamponada a temperatura ambiente
(Serokit).

Métodos serolégicos: las muestras se ana-
lizaron por ELISA y Hemaglutinacién Indi-
recta utilizando kits comerciales (Wiener
lab.) siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Se utilizé también inmunofluores-
cencia indirecta con antigeno preparado
en nuestro laboratorio, como fue descrito
previamente (3). Las reacciones se lleva-
ron a cabo utilizando una técnica conven-
cional con anti-inmunoglobulina humana
total conjugada con isotiocianato de fluo-
resceina. En sangre capilar se utilizé ELISA
y las muestras positivas se confirmaron
con muestras de sangre venosa utilizando
los tres métodos descriptos.

Estudios electrocardiograficos: Para el re-
gistro de los electrocardiogramas (ECG)
se utilizaron electrocardiégrafos marca
Fukuda, con fuente de energia eléctrica
local o mediante generador de corriente.
Se realizé ECG convencional de doce deri-
vaciones (seis del plano frontal y seis del
plano horizontal) con derivacion D2 pro-
longada para control del ritmo. En caso
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Tabla |
Prevalencia de serologia positiva para enfermedad de Chagas en poblaciones
Criolla y Wichi de Nueva Pompeya, Chaco, Argentina

Grupo étnico Casos n Positivos n (%)
Wichi 367 261 (71,1)
Criollo 232 144 (62,1)
Total 599 405 (67,6)

0dds ratio: Wichi vs. Criollo 1,5 (1,05 - 2,16) p<0,0027

Tablall

Prevalencia seroldgica por area geografica en zonas rurales y urbanas de Nue-
va Pompeya, Argentina.

Area Casos n

Positivos n (%)

1 240 137 (57,1)
2 28 20 (71,8)
3 05 4 (83,1)°
4 61 6 (75,4)°
5 58 47 (81,00
6 18 6 (88,9)
7 37 4 (64,9)°

a:p < 0,0001 (Area 1 vs. areas 2-6); b: p < 0,017 (4rea 1 vs. area 7).

Tabla Il

Prevalencia seroldgica entre nifios en zonas rurales (pueblos) y urbanas de
Nueva Pompeya, Argentina

Casos n Positivos n (%)
Rural (2-7) 88 262 (29,6)
Urbana (1) 107 52 (4,7)
Total 195 -

a: 0dds ratio 8,55 (2,92-26,91) p< 0,000006

Figura 2 Prevalencia seroldgica por grupos etarios en Nueva Pompeya, Chaco
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de encontrar alteraciones, se prolongo el
registro para asegurar su permanencia o
transitoriedad. Las alteraciones electro-
cardiograficas fueron informadas segin
criterios establecidos (13). Ademas, se
realizd anamnesis habitual y examen cli-
nico completo, con especial énfasis en el
aparato cardiovascular. Se interrogd sobre
antecedentes de patologias concurrentes
conocidas en el individuo y en el grupo
familiar, asi como tratamientos realizados.
Etica: Los procedimientos se llevaron a
cabo de acuerdo a las normas de ética de
la declaracion del Helsinki (1975) revisa-
da en 1983. La investigacién fue someti-
da a revision por los comités de Etica de
la Universidad de Bologna y el Hospital
Universitario de Maternidad y Neonato-
logia, Universidad Nacional de Cordoba,
Argentina. Para llevar a cabo este estudio
se contd con la autorizacién del Ministerio
de Salud de la provincia de Chaco.

Las personas que voluntariamente parti-
ciparon en el estudio fueron informadas
de los objetivos a través de traductores
de su propia comunidad y se les leyé el
consentimiento a firmar tanto en lengua
Wichi como en espafiol.

Resultados

La tabla | muestra la prevalencia de sero-
logia positiva para Chagas en ambos gru-
pos estudiados. Como puede observarse,
la prevalencia en la poblacion Wichi fue
del 71,1 %, mientras que en la poblacion
Criolla fue del 62,1%.

Analizando la distribuciéon de seropreva-
lencia de acuerdo al habitat de los sujetos
estudiados (Tabla II, Fig. 1B) se observo
que la prevalencia en individuos habitan-
tes del drea urbana de Misién nueva Pom-
peya (Area 1) fue del 57,1% mientras que
en areas rurales oscilé entre 64,9-88,9%,
con un promedio de 77,5%. La diferencia
fue estadisticamente significativa al com-
parar la prevalencia en las areas urbanas
con la de los parajes circundantes y el to-
tal de la poblacién rural (p<0.0001 com-
parando area 1 con areas 2-6 p< 0.017 vs.
zona 7). Es de interés destacar que en el
area 2, Unico paraje habitado casi exclusi-
vamente por poblacion Criolla, la preva-
lencia fue muy alta, similar a otras areas
habitadas por poblacién Wichi.

En nifos en edad escolar, las diferencias
fueron muy amplias dependiendo del lu-
gar de residencia (area urbana o rural). En
el area rural se encontré una tasa de in-
feccion del 29,6% mientras que en areas
urbanas se registro una tasa de infeccion
del 4,7% segun lo muestra la tabla Ill.

Tabla IV

Prevalencia seroldgica en poblaciones Wichi y Criollas en zona urbana (Nueva

Pompeya) y zonas rurales aledaiias

Grupo étnico Wichi? Criollo®
Casos Positivos Casos Positivos

n n (%) n n (%)
Zona urbana 62 40 (64,5) 128 71 (55,5)
Zona rural 235 180 (76,6) 82 61 (74,3)

a: 0dds ratio (OR) 1,77 (0,90-3,47) p < 0,1 (no significativo); b: OR 2,25 (1,15-4,42) p < 0,016

TablaV

Resultados electrocardiograficos patoldgicos en poblaciones serolégicamente

positivas de enfermedad de Chagas

Serologia/grupo Wichi Criollo

étnico ECG patoldgico/total de

sujetos estudiados

Positivo 55/204 (26,9)

ECG patoldgico/total de
sujetos estudiados

40/121 (33,1)

Negativo

12170 (17,1)

16/74 (21,6)

El analisis por edad en ambas poblacio-
nes como un todo (Fig 2) mostr6 una tasa
de infeccion alta desde la infancia. Asi es
que en nifos de 0-5 afios, la prevalencia
encontrada alcanzo a 21% y fue mayor al
50% a los 20 afios. A partir de los 30 afios,
se observo una meseta cercana o algo su-
perior al 70%.

Cuando cada comunidad se investigo en
relacion al lugar de residencia, se observd
que la seropositividad de la comunidad
Wichi fue del 64,5% en zonas urbanas y
el 76,6 % en zonas rurales. Esta diferen-
cia no fue estadisticamente significativa
(Odds ratio: 1,77). En cambio, en la po-
blacién Criolla se observé una diferencia
estadisticamente significativa: 55,5 % en
el area urbana y 74,3 % en el érea rural
(Odds ratio: 2,25). Tabla IV.

En relacion con los estudios electrocardio-
graficos, la prevalencia de alteraciones en
el ECG fue de 26,9% entre la poblacion
Wichi y 33,1% en la Criolla (Tabla V), con
un promedio de edad de 46 a 52 afos,
respectivamente (datos no mostrados). En
la poblacién con serologia negativa para
enfermedad de Chagas, la frecuencia de
ECG alterado fue de 17,1% y 21,6 % res-
pectivamente.

Como puede verse en la tabla VI, la alte-

racion mas comun en el ECG en la pobla-
cion Wichi fue el hemibloqueo anterior
izquierdo (HBAI) , que fue observado en
el 36,4 de los pacientes con ECG patold-
gicos tanto aislado como asociado a otras
anormalidades. Un grupo de seis pacien-
tes (10,9%) mostré hemibloqueo anterior
incompleto. También fueron frecuentes las
alteraciones primarias de repolarizacion
ventricular (APRV) que sumaron el 21,8 %
de los casos de enfermedad cardiaca de-
tectada por ECG. El bloqueo de rama de-
recha (BRD) se observé en un solo pacien-
te. No se observo bloqueo atrioventricular
o bradicardia, que sugiriera enfermedad
del ndédulo sinusal. Se observé arritmia
ventricular moderada. En 16,4% de los
pacientes hubo desviacién a la izquierda
del eje eléctrico del complejo QRS mayor
del -30° en ausencia de otros factores
que lo justifiquen.

En la poblacién Criolla los hallazgos fue-
ron: 27,5% de HBAI, 22,5% de hemiblo-
queo anterior incompleto, 10% de APRV
y 5% de BIRD. Nuevamente la incidencia
de BRD fue baja (10%) pero mas alta que
la observada en la poblacién Wichi. El
17,5% de los pacientes present6 desvia-
cion a la izquierda del eje eléctrico QRS
mayor de -30°.
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Tabla VI

Alteraciones electrocardiograficas en pacientes con serologia positiva para Enfermedad de Chagas

Alteracion

Hemibloqueo anterior izquierdo
Hemibloqueo ant. Izquierdo incompleto

Bloqueo incompleto de rama derecha
Bloqueo completo de rama derecha
Eje Eléctrico -30 a -45

Extrasistoles ventriculares
Extrasistoles supraventriculares
Hipertrofia ventricular izquierda
Hipertrofia auricular izquierda
Bradicardia sinusal

Trastorno de conduccién de rama derecha
Bloqueo completo de rama izquierda
Bloqueo incompleto de rama izquierda
Hemibloqueo posterior izquierdo
Fibrilacion auricular

Fibrosis septal

Isquemia subepicardica

Taquicardia supraventricular

Alteracién primaria de la repolarizacion ventricular

Poblacion Wichi Poblacién Criolla
n =55 (%) n = 40 (%)
20 (36,4) 11(27,5)
6 (10,9 9(22,5)
12 (21,8) 4(10,0)
7(12,7) 2 (5,0)
1(1,8) 4(10,0)
9(16,4) 7(17,5)
4(7,2) 3(7,5)
4(7, 1(2,5)
23, 6 (15,0)
1(1, 3(7.5)
23, 4(10,0)
23, 1(2)5)
0 2(5,0)
0 1(2,5)
0 1(2,5)
0 2(5,0)
0 1(2,5)
0 1(2,5)
0 1(2,5)

La cantidad total de alteraciones es mayor que el niimero de pacientes debido a la asociacion de enfermedades

En ambas poblaciones todos los pacientes
fueron asintomaticos sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular. Sélo tres pa-
cientes con hipertensién no detectada an-
teriormente en la poblacion Wichi y siete
en la poblacién criolla mostraron factores
de riesgo de enfermedad cardiaca. Todos
estos pacientes eran mayores de 60 afios.

Discusion

En el &rea estudiada del Impenetrable, en
la provincia de Chaco, Argentina, la pre-
valencia de enfermedad de Chagas fue
sumamente alta. De hecho, los resultados
indican que la prevalencia seroldgica fue
mas de 10 veces mayor tanto para la po-
blacion Wichi como Criolla que el prome-
dio para el pais (14). Las diferencias en-
contradas ente las dos poblaciones fueron
relacionadas con el habitat mas que con
la etnia, ya que la mayor prevalencia fue
observada en individuos de zonas rurales
y hubo un mayor impacto en los nifios, lo
que demuestra un incremento del ries-
go de infeccion en individuos de habitat
rural. De hecho, las viviendas de la zona
urbana y rural son bastante diferentes y
la presencia de vectores es mucho mayor
en la zona rural, donde las viviendas estan
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construidas con adobe y en forma preca-
ria, con techos de paja que facilitan la co-
lonizacion de los vectores. En cambio, en
la zona urbana las casas son de ladrillo. Es
de interés destacar que la mayor diferen-
cia entre poblacion rural y urbana adulta
corresponde a los criollos. Estos hallazgos
eran de esperar, considerando que en los
afos ‘80 se produjo el asentamiento de un
barrio Wichi en la zona urbana de Mision
Nueva Pompeya y muy probablemente
los adultos Wichi hayan nacido en casas
rurales y se hayan mudado luego a esta
zona urbana, ya infectados. Es importante
notar que en los individuos estudiados,
incluso antes de los 20 afos, la tasa de
infeccién alcanza al 50% y que existe una
marcada diferencia entre nifios que habi-
tan en zonas rurales (29,5%) y urbanas
(4,6%).

Estos resultados muestran claramente la
importancia de la implementacion de po-
liticas que permitan aumentar el control,
la vigilancia epidemioldgica y el manteni-
miento de medidas de salud sustentables
y mantenidas a lo largo del tiempo.

La cardiopatia chagasica crénica ocurre
en Argentina con una frecuencia de 25
a 30% de individuos chagasicos, depen-

diendo de los autores y del area geografi-
ca estudiada (17). Resultados similares se
han obtenido en Brasil (9). Estos informes
coinciden con los resultados mostrados en
el presente articulo, en el que la inciden-
cia de alteraciones electrocardiograficas
fue de 26,9% en Wichis y 33,1% en Crio-
llos con una incidencia aparentemente un
poco mayor en hombres, aunque estadis-
ticamente no significativa.

En relacidn con las caracteristicas de las
alteraciones del ECG, predominan los
trastornos de la conduccion intraventri-
cular, arritmias ventriculares y APRVY, las
cuales son anormalidades no especificas
que ocurren tanto aisladas como asocia-
das. En la mayoria de los estudios lleva-
dos a cabo con pacientes seropositivos de
areas endémicas el BRD es la anormalidad
mas frecuente. Asi es que Rosembaum y
Alvarez (17) informaron BRD en el 55,7%
de pacientes con cardiopatia chagasica
en Argentina, mientras que de acuerdo
a Santamarina, (19) el BRD correspondia
al 72,3% de las alteraciones de la con-
duccién intraventricular, solo o asociado
con HBAI o menos frecuentemente pos-
terior izquierdo. En Brasil (9) informaron
una prevalencia de 48,3% para BRD. En
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contraste con estos resultados un estu-
dio de la comunidad Toba migrada de la
provincia de Chaco a la ciudad de Rosario,
Argentina, el 28% de los pacientes cha-
gasicos mostraron alteraciones en el ECG
y s6lo en el 13,5 % se detectd BRD (7).
Estos autores notaron que la prevalen-
cia de HBAI es significativamente mayor
en individuos que han pasado mas de 20
afos en areas altamente endémicas. Estos
hallazgos son consistentes con los resul-
tados del presente trabajo, que informa
el HBAI como el desorden més comun,
encontrandose en 36,4% de los pacien-
tes chagasicos de la poblacion Wichi y
el 37,8% de la poblacién Criolla, todos
ellos residentes permanentes en el area.
Es interesante notar que esta anomalia
estuvo predominantemente presente en
individuos asintomaticos menores de 50
afos (menores de 40 en los individuos Wi-
chi) con examenes clinicos normales y sin
evidencia clinica de otras patologias que
pudieran causarla. Sélo en tres individuos
Wichi y cuatro criollos se detect6 hiper-
tension asintomatica e inaparente.

En este estudio el BRD fue raro y tuvo una
clara tendencia a la baja prevalencia en
la poblacién Wichi: 1,8% vs. 10% en crio-
llos. Estos resultados fueron similares a
los informados por Basso y cols (4) en un
estudio de seguimiento a lo largo de 30
afos realizado sobre una poblacién Crio-
lla'y Huarpe en la provincia de Mendoza.
La frecuencia de BRD también fue cercana
a la reportada por Davila y cols. (7) en la
comunidad Toba de Rosario. En contras-
te, fue significativamente menor que la
informada por otros autores.(17, 19). Los
resultados de este trabajo no permiten ex-
plicar las diferencias, sin embargo se abre
una perspectiva muy interesante para el
estudio de la dinamica de la infeccién y
enfermedad en areas hiperendémicas, con
poblacion que ha estado cohabitando con
los vectores y los parasitos desde mucho
tiempo atras. En este sentido es importan-
te destacar la baja prevalencia de BRD,
particularmente en la poblacion Wichi.
Ademas, la presencia de esta alteracion
en 1/13 de los individuos no chagasicos
de la poblacion Wichi y 3/18 de la pobla-
cion criolla, sugiere que la enfermedad de
Chagas no tendria un impacto particular
en la ocurrencia de BRD, por lo menos
en el grupo estudiado aqui. La misma
tendencia fue observada en relacién con
PVRA y HBAI que muestran frecuencias
similares en chagasicos y no chagasicos
(datos no mostrados ).Se necesitaran es-
tudios posteriores para confirmar esta

tendencia y tratar de encontrar las cau-
sas. La influencia de la triada huesped-
parasito-ambiente todavia permanece
desconocida. Aunque existen numerosos
estudios acerca de la influencia del linaje
del parasito, este no parece ser el Unico
factor involucrado y existe una considera-
ble controversia a este respecto. Sanchez
y Guillen (17) establecen en un trabajo de
2006 que “la relacién entre genotipos y
caracteristicas bioldgicas en las cepas de
T. cruzi todavia se esta debatiendo y no
esta claramente comprendido”. Ademas,
Afies y cols (2) informaron que “ la pre-
dominancia de T. cruzi 1 humano aislado
en Venezuela asociado a sintomas severos
en pacientes chagasicos infectados por
esta linea no corroboran la inocuidad de T.
cruzi | en humanos”. Ademas, observando
las caracteristicas genéticas del huésped,
las poblaciones Criolla y Wichi en nues-
tro estudio no muestran diferencia ni en
términos de susceptibilidad a la infeccion
ni de incidencia y perfil de la enfermedad
cardiaca, excepto por las diferencias en la
incidencia de BRD, lo cual debe ser con-
firmado estudiando una mayor cantidad
de casos. Estos hallazgos sin embargo,
no descartan posibles influencias gené-
ticas, tomando en consideracion que la
definicion de “criollo” hace referencia al
producto de mestizaje entre espafioles e
indigenas. Finalmente, el entorno, inclu-
yendo habitos, alimentacion y otros facto-
res que no han sido totalmente clarifica-
dos a la fecha también podrian tener una
influencia en la dindmica de la infeccidn,
incluyendo la resistencia natural de indivi-
duos que han convivido con el parasito y
el vector por mas de 60 afios, pero no se
infectaron o no desarrollaron anticuerpos
contra el parasito. En sintesis, de acuerdo
a la opinion de Devera y cols (8) es proba-
ble que “la interaccién de diferentes clo-
nes infectantes del T.cruziy del huésped
humano determinen la morbilidad de la
enfermedad”.

En conclusion, desde el punto de vista
de la salud, este trabajo claramente de-
muestra la necesidad de implementacion
de una politica de prevencion continua y
sustentable en esta amplia area del pais.
En este sentido Bricefio (5) demuestra
claramente los beneficios econdémicos y
sociales de la prevencién de la enferme-
dad. Del mismo modo, Pinto y Borges Diaz
(10) destacan los aspectos culturales y so-
ciales que deben tenerse en cuenta para
la prevencion del control de la endemia
chagasica. Desde la perspectiva de la en-
fermedad cardiaca, el presente estudio

muestra una realidad que difiere de la
clasicamente aceptada y plantea pregun-
tas que no pueden ser respondidas con el
conocimiento actual sobre la materia. m
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Revisiones

Homocisteina: factor de riesgo cardiovascular

Cristina Crepaldo - Gustavo Capriotti

Centro de Investigacion y Biotecnologia (CIBIO) Wiener lab.

La homocisteina es un aminoécido sul-
furado, intermediario natural en el meta-
bolismo de la metionina, un aminoécido
esencial aportado al organismo por la
dieta. Cuando se produce un deshalance
en este metabolismo y como consecuen-
cia aparece exceso en la produccion de
homocisteina, éste se ve reflejado en un
aumento en el torrente sanguineo. El hi-
gado y los rifiones remueven el exceso de
homocisteina de la sangre.

En muchos individuos con enfermedad re-
nal o hepatica, deficiencias nutricionales,
errores congénitos de metabolismo de la
homocisteina o ingestién concomitante
de farmacos, los niveles de homocisteina
pueden elevarse mas de lo normal y con-
ducir a estados de salud adversos.

Se describieron errores congénitos relacio-
nados con el metabolismo de degradacion
de la homocisteina en nifios, los que con-
ducian a niveles circulantes extremada-
mente altos. Estos resultaban en retraso
mental y muerte temprana, frecuentemen-
te causada por eventos cardiovasculares.
Luego de estudios post-mortem de una
gran cantidad de casos similares, se vio
un patrén emergente de arteriosclerosis
debido a la formacién de placas fibrosas
y pérdida de la elasticidad de los vasos
sanguineos. Se concluy6 entonces que los
niveles severamente elevados de la homo-
cisteina eran directamente responsables
de las lesiones en individuos con defectos
genéticos relacionados con el metabolis-
mo de este aminoacido. (1)
Posteriormente se postulé que una eleva-
cién moderada de la homocisteina debido
a mutaciones heterocigotas en los genes
relacionados con el aminoacido o por ni-
veles bajos de vitamina del complejo B
puede también aumentar el riesgo cardio-
vascular en la poblacién en general.

A fines de los 90, los niveles de homo-
cisteina elevados ya se consideraban un
factor de riesgo independiente para la en-
fermedad cardiovascular. Esta conclusion
fue avalada también en 1995, un trabajo
publicados en JAMA, en informando los
resultados de 27 estudios llevados a cabo
sobre 4000 individuos. (2)

De acuerdo a estudios recientes se consi-
dera que disminuyendo los niveles de ho-
mocisteina total en plasma, puede redu-
cirse la probabilidad de riesgo isquémico
cardiaco.
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Metabolismo de la homocisteina
La figura 1 muestra los pasos del metabo-
lismo de la homocisteina, intermediario en
el metabolismo de la metionina.

La homocisteina es convertida nuevamen-
te en metionina por remetilacion en el
ciclo del folato o metabolizada a cisteina
por trans-sulfuracion.

En el metabolismo de la homocisteina se
requiere folato y el complejo vitaminico
B6/B12.

Hiperhomocisteinemia y determi-
nacion de riesgo

Aumento de la mortalidad

Los valores elevados de homocisteina
plasmatica constituyen un factor de riesgo
independiente en la enfermedad cardio-
vascular asi como en la mortalidad rela-
cionada con causas extra cardiovascula-
res.

En estudios prospectivos llevados a cabo
sobre 2127 hombres y 1639 mujeres a lo
largo de 4 afios se observo que niveles
elevados de homocisteina plasmatica es-
taban directamente relacionados con un
incremento de la mortalidad. La poblacién
se dividié en quintiles basandose en el va-
lor plasmatico inicial y sequido de la so-
brevida. Luego de ajustar los valores para
otros riesgos cardiovasculares se observo
una mortalidad creciente en relacién 1;
1,3;2,02; 2,48; y 3,56 para los 5 quintiles.
Los autores del estudio concluyeron que
luego de un ajuste multivariable, un au-
mento en 5 umol/l de homocisteina total,
se relacionaban en aumentos de la mor-
talidad por causas generales en un 49%
y por causas cardiovasculares en un 50%.

3)

Aumento de sindromes coronarios
agudos

Existe en la actualidad suficiente eviden-
cia epidemioldgica como para sugerir que
incrementos moderados en la homocistei-
na plasmatica aumentan los eventos car-
diovasculares. Sin embargo ;Qué sucede
en los episodios coronarios agudos con
angina inestable o infarto de miocardio?
Esta situacion fue estudiada en 440 ad-
misiones consecutivas en unidades coro-
narias. (4) Se determind homocisteina en
cada uno de los pacientes diagnosticados
en estas situaciones. De los pacientes que

sobrevivieron los primeros 28 dias se ob-
servo que en los pacientes con mayor va-
lor de homocisteina plasmatica era mas
probable encontrar complicaciones pos-
teriores al primer evento.

Estos datos sugieren que la determina-
cion de homocisteina puede ser un buen
predictor de eventos cardiovasculares re-
currentes. Adicionalmente, los investiga-
dores del estudio Framingham, patrocina-
do por el National Heart, Lung and Blood
Institut, Lung and Blood Institut, Boston,
EEUU, que estudia una cohorte de indivi-
duos en relacion con factores de riesgo
cardiaco desde hace tres generaciones,
han identificado a la hiperhomocisteine-
mia también es un factor de riesgo in-
dependiente para enfermedad cardiaca
congestiva en pacientes sin eventos car-
diovasculares previos. (5)

Riesgo elevado de accidentes cere-
brovasculares

Dado que los eventos cerebrovasculares
son similares en cierto modo a los eventos
cardiovasculares no resulta sorprendente
que la homocisteina también se compor-
te como factor de riesgo independiente
en los accidentes isquémicos cerebrales.
(6) Al estudiar la incidencia de acciden-
tes cerebrovasculares de una cohorte del
Estudio Framingham, los individuos con
mayores valores de homocisteina poseian
un riesgo relativo de 1,8 comparados con
los de menor concentracién.

Un estudio llevado a cabo sobre 75 pa-
cientes que experimentaron un evento
isquémico cerebral puso en evidencia que
niveles elevados de homocisteina eran
concomitantes con riesgo de mala recu-
peracion. (7)

Habitos dietarios

Resulta claro a partir del metabolismo de
la homocisteina que cuando los aportes
de acido félico y vitamina B6 y B12 son
sub-6ptimos en la dieta, los niveles de
homocisteina se encontraran elevados.
De hecho, la hiperhomocisteinemia pue-
de ser inducida en monos aumentando
la administraciéon de metionina y dismi-
nuyendo la ingesta de acido félico. Nu-
merosos estudios epidemioldgicos han
mostrado que la concentracion de homo-
cisteina correlaciona inversamente con
los niveles de folato y vitaminas B6 y B12.
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Las dietas indicadas para disminucion de
la hipertension, abundantes en frutas y
vegetales, que proveen mas acido folico y
vitamina B y menores cantidades de me-
tionina también contribuyen a disminuir
los niveles circulantes de homocisteina.
Sin embargo, las dietas exclusivamente
vegetarianas, suelen ser concurrentes con
hiperhomocisteinemia debido a su caren-
cia de vitamina B12.

Otros habitos relacionados con el aumen-
to de la homocisteina en sangre son el
consumo de café, alcohol y cigarrillo.

Desordenes genéticos y homocis-
teina circulante

El metabolismo de la homocisteina depen-
de de enzimas dadoras de metilo y varios
cofactores. Todas estas vias metabolicas
estan controladas por genes que codifican
la sintesis de enzimas y como con cual-
quier otro gen, existen errores congénitos
que afectan la eficiencia con la que este
aminoacido puede ser metabolizado.
Existen tres errores principales que pue-
den tener significancia clinica:

e deficiencia de la cistationina 3 sintetasa
e error en el metabolismo o absorcién de
la cobalamina

e error en el metabolismo del folato.

En todos estos casos como consecuencia
se produce un aumento de la homocistei-
na en circulacion.

Medicamentos

Gran cantidad de productos farmacéu-
ticos contribuyen a un aumento de este
aminodacido (tabla I). En algunos casos el
mecanismo es una obstaculizacion al me-
tabolismo o absorcion del folato, como en
los anticonceptivos orales, metotrexate,
anticonvulsivos y sulfasalazina.

También producen aumento de la homo-
cisteina algunas drogas como diuréticos y
colestiramina, indicados para prevenir el
riesgo cardiovascular.

Métodos analiticos y valores de re-
ferencia

Existen varias técnicas para la determina-
cion de homocisteina. Todas incluyen la
conversion de la totalidad de las formas a
una especie Unica, por reduccion.

Luego la cuantificacion se realiza por di-
ferentes metodologias: ensayos enzima-
ticos, enzimoinmunoensayos y deteccién
por fluorescencia polarizada, HPLC con
deteccion electroquimica y HPLC con de-
teccién fluorescente.

Los valores basales de homocisteina plas-
matica oscilan entre 5y 15 mmol/l. El ran-

Tabla 1. Factores causantes de hiperhomocisteinemia

Generales Habitos Dieta
o Edad e Cigarrillo
e Sexo masculino e Elevado consumo
e Menopausia de café
e Alcoholismo

go de normalidad varia segtn el método
utilizado, la edad y el sexo. Los valores
de homocisteinemia son mayores en el
hombre que en la mujer, y a su vez, son
mayores en la mujer postmenopausica
que premenopausica. Esta diferencia pue-
de estar relacionada con una mayor masa
muscular en el hombre que en la mujer y
también a los efectos hormonales.

La homocisteina también aumenta con la
edad, esto seria ocasionado por un dete-
rioro en la funcién renal.

Conclusiones

Aun cuando se necesitan estudios adicio-
nales acerca del los beneficios de la de-
terminacion de homocisteina, existe evi-
dencia suficiente como para sugerir que
ignorar los valores de este aminaoacido
en pacientes en riesgo cardiovascular no
seria apropiado.

El conocimiento de los valores de base de
la homocisteina en los adultos también es
una forma sencilla de determinar el esta-
do de folato, vitamina B6 y B12.

e Bajo consumo de
frutas y vegetales
 Ausencia de consu-
mo de vitaminas
 Bajo consumo de
acido folico

o Alto consumo de
proteinas conte-
niendo metionina

Enfermedades o  Medicamentos

causas hereditarias

o Deficiencia de cista- | ® Anticonvulsivos
tionin-b-dintetasa o Diuréticos

o Errores de SMTHFR | o Metotrexate

o Deficiencia de metio- | e Oxido nitroso
nina sintetasa e Colestiramina

e Insuficiencia rental | e Fenofibrate
crénica  Anticonceptivos

e Diabetes estrogénicos
¢ Hipotiroidismo e Niacina

® Psoriasis o Teofilina

o Tumores o Sulfalazina

e Sindrome de malab-
sorcion

o Artritis reumatoide

e Infeccion por Helico-
bacter pilori

Si bien hasta hace poco tiempo la homo-
cisteina requeria técnicas analiticas muy
sofisticadas que impedian su aplicacion
clinica, actualmente se cuenta con téc-
nicas de laboratorio accesibles, que per-
miten detectar y monitorear el nivel de
homocisteinemia, y también los niveles vi-
taminicos una vez iniciado el tratamiento.
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Novedades y Agenda

Variantes genéticas de PCR y su valor prondstico en el
proceso inflamatorio crénico

En un estudio reciente se demostré que variantes genéticas co-
munes de PCR pueden influir en la PCR de fase aguda en forma
lo suficientemente significativa como para tener un impacto cli-
nico relevante en el estudio de las enfermedades inflamatorias.
Los autores sugieren que la determinacion de las variantes ge-
néticas de PCR mejoran la exactitud y utilidad de los algoritmos
que se utilizan para diagnéstico y monitoreo de enfermedades
infecciosas e inflamatorias. Mas informacion:

El estudio incluyeron dos grupos independientes de pacientes con inflamacién crénica | Www.conaquic.org.mx
debido a artritis reumatoidea en los cuales mas de 40% de los individuos mostraban
valores de PCR mayores a 10 mg/l. Los autores se interesaron en la exploracion del | Del 7 al 9 de abril de 2011
efecto de las variantes genéticas de PCR en la inflamacion cronica debido a que lama- | Mar del Plata, Argentina
yor parte de la literatura existente sobre estas variantes presenta mediciones de luego
de un evento Gnico, como infarto de miocardio o bypass coronario. 2° Congreso Bioquimico del Sudeste
Los investigadores realizaron la genotipificacion de los grupos de pacientes y explo- | Bonaerense

raron la relacién entre genotipo y PCR sérica. Utilizaron eritrosedimentacion como | Sede: Sheraton Hotel

marcador independiente de inflamacién para ajustar los niveles variables de actividad
de la enfermedad inflamatoria entre los pacientes. Curso Pre congreso
La investigacion encontré que distintas variantes genéticas de PCR se traducen en | 6 de abril de 2011
distintas concentraciones de PCR circulantes durante el proceso inflamatorio. Esta
situacion trasladada a enfermedades cronicas como la artritis reumatoidea llevan a | Mas informacion:

los autores a postular que las manifestaciones del proceso inflamatorio seran mas o | www.congresomdp2011.centrobio9.com.ar
menos complicadas de acuerdo a la variante genética del paciente y por lo tanto la
posibilidad de detectarlas en el laboratorio seria Gtil en el diagnostico y la prevencion. | Del 30 de mayo al 1 de junio de 2011
Plos Medicine 2010; 7: e10000341. Buenos Aires, Argentina

Del 18 al 20 de marzo de 2011
Reforma - México

Reunion Nacional para el Analisis de
la Garantia de la Calidad en el Labo-
ratorio Clinico y Expoquim - Distrito
Federal 2011

Sede: Fiesta Americana

69° Congreso Argentino de Bio-

Microalbuminuria: buen predictor de insuficiencia renal en hipertension quimica - “Los Grandes Sindromes

Investigadores italianos informaron que la microalbuminu- | Clinicos: de la sospecha clinica al

ria aumenta considerablemente el riesgo de insuficiencia | diagnostico bioquimico molecular”.

renal cronica en pacientes no diabéticos con hipertension. | Sede: Complejo Mirador

Los hallazgos enfatizan la utilidad de la determinacién de la | Acoyte 754 - Buenos Aires

relacién albumina/creatinina en el seguimiento del paciente

con hipertension. También sugieren que pacientes con mi-

croalbuminuria deberian ser exhaustivamente monitorea-

dos para reducir posibles factores riesgos de insuficiencia

renal o cardiovascular.

~ El estudio realizado en Italia se realizé durante 11,8 afios,

. estudiandose 917 pacientes no diabéticos con hipertensién
primaria.

El estudio de un total de 10.268 personas por afio, reveld que la microalbuminuria

basal estaba asociada con un incremento de riesgo de desarrollo de insuficiencia renal

cronica, eventos cardiovasculares y eventos cardiorenales. Luego del ajuste de algunas | Mas informacion:

variables, los autores encontraron que la microalbuminuria resultaba un predictor in- | www.congresolitoral2011.com.ar/

dependiente de complicaciones renales o cardiovasculares en pacientes no diabéticos | Argentina

y con hipertension primaria.

Clin J. Am. Soc. Nephrol.: 10. 2215/CIN. 07271009
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Del 9 al 11 de junio de 2011
Santa Fe, Argentina

1° Congreso Bioquimico del Litoral
en Santa Fe
Sede: Santa Fe
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