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Resumen

Objetivo: Determinar los niveles de homocisteina (Hcy) en adultos mayores y la posible
asociacion con variables estudiadas. Metodologia: Diseno transversal, descriptivo y explora-
torio; ambos sexos, > 65 afnos. Se evaluaron caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas; se
extrajeron 5 mL de sangre; clasificacion empleada para Hcy: 5-14 normal, 15-29 pmol/L leve
y = 30 alto en plasma, cuantificacion por HPLC. Se agrup6 a los pacientes de acuerdo con
estas determinaciones. Estadistica descriptiva, prueba normalidad de Kolmogérov-Smirnoy,
x? variables categoéricas, ANOVA unilateral, modelo de regresion lineal mltiple: variables
predictivas (caracteristicas sociodemogréficas y clinicas), variable dependiente (niveles Hcy),
nivel de significancia p < 0.05. Resultados: N = 149, edad 76.6 £ 7.2, 65% mujeres, en >
85 afos viudos 68.2% (p = 0.003). Media Hcy mujeres 22.3 = 11.8, hombres 23.4 £ 11.9;
general 22.7. La concentracién de Hey resulté diferente en todos los grupos de edad; respecto a
los niveles de este metabolito el mas frecuente fue el nivel de 15-29 pmol/L con una p = 0.001.
En ANOVA unilateral encontramos diferencias entre los tres grupos, en el peso (p = 0.001), IMC
(p = 0.027), edad (p = 0.054) e HTA (p = 0.040). Las variables predictivas en el modelo fueron
edad: p = 0.002; IMC p = 0.030; osteoporosis p = 0.001 y fracturas p = 0.022; dislipidemias
p = 0.088. En este primer estudio que determina los niveles de Hcy y establece la frecuencia
por edad en adultos mayores, la mayorfa de éstos presenté niveles elevados de Hcy, lo cual
sugiere que es un factor de riesgo de las enfermedades estudiadas. Es necesario realizar futuros
estudios epidemioldgicos para establecer la posible causalidad entre la Hey y la presencia de
ciertas enfermedades.

Abstract

Objective: To determine the levels of homocysteine (Hcy) in older adults and the possible
association with the studied variables. Methodology: Cross-sectional, descriptive and ex-
ploratory design; both sexes, > 65 years. Sociodemographic and clinical characteristics were
evaluated; 5 mL of blood were extracted; classification used for Hcy: Normal 5-14, umol/L
15-29 slight, > 30 high. Plasma quantitation by HPLC. Patients were grouped according
to these determinations. Descriptive statistics, normality testing of Kolmogorov-Smirnov,
x? categorical variables, unilateral ANOVA, multiple linear regression model: predictive
variables (sociodemographic and clinical characteristics), dependent variable (Hcy levels).
Significance level of p <0.05. Results: N = 149, age 76.6 = 7.2, 65% women,> 85 years,
widows 68.2% (p = 0.003). Media Hcy, women 22.3 = 11.8, men 23.4 = 11.9; General
22.7. Hcy concentration was different in all age groups; the most frequent level of this
metabolite was 15-29 umol/L with p = 0.001. In one-way ANOVA we found no differ-
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ences among the three groups, weight (p = 0.001), BMI (p = 0.027), age (p = 0.054) and
hypertension (p = 0.040). The predictor variables in the model were age: p = 0.002; BMI
p = 0.030; osteoporosis p = 0.007 and fractures p = 0.022; dyslipidemia p = 0.088. In this
first studly that determines the levels of Hcy and sets the frequency by age in older adults,
most of them showed elevated levels of Hcy, suggesting that it is a risk factor for the diseases
studied. Is necessary to make future epidemiological studies to establish the possible causal
link between Hcy and the presence of certain diseases.

Introduccion

La homocisteina (Hcy) es un metabolito formado de
la metionina durante reacciones de metilacién depen-
dientes de S-adenosilmetionina 'y en cuyo metabolismo
participan vitaminas como B, B,, y folatos (Cérdoba,’
1998; Bjorke,? 2003).

En los valores de referencia existen algunas diferen-
cias, pero el limite superior para Hcy plasmatica total
en ayunas es 5-15 umol/L, aunque algunos autores
consideran el limite superior de variacién normal de10
a 12 pmol/L. Cifras > 15 pmol/L se marcan como hi-
perhomocisteinemia que se clasifica en tres niveles:
moderado, intermedio y severo (15-30; > 30-100 y >
100 pumol/L) respectivamente (Kian,® 2002).

Los niveles altos de este metabolito se deben a erro-
res innatos del metabolismo originados por deficiencia
de enzimas que lo metabolizan por predisposiciones
genéticas (Mudd,* 1985) y por factores que incluyen
edad, género y niveles elevados de creatinina (Mogha-
dasian,® 1997). También los farmacos (antiepilépticos,
metotrexate y 6xido nitroso), la deficiencia de vitami-
nas B, B,, y folatos elevan los niveles de Hcy y se
relacionan con insuficiencia renal, cancer de mama e
hipotiroidismo (Rivara,® 2006), con mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (arterioesclerosis) y con
disfuncion cognitiva en poblacién general (Refsum,”
1998; Mayer,® 1996).

Este metabolito se ha empleado como biomarcador
en las patologias mencionadas (Cérdoba,® 1997). En
adultos mayores su elevacion (Selhub,™ 1993) se
considera factor de riesgo de patologias vasculares
oclusivas prematuras, osteoporosis, alteraciones
demenciales, problemas renales, cancer, diabetes
mellitus 1l (Vangelder,' 2006), sindrome metabdlico
(Setola,'?> 2004), Parkinson (Religa,'® 2006) y proble-
mas cognitivos (McMahon,' 2006).

La hiperhomocisteinemia se relaciona con alto
riesgo de patologias de coronarias, cerebrovascula-
res, vasculares periféricas y osteomioarticulares, con
afectacion al endotelio vascular, plaquetas y factores
de coagulacion. Su prevalencia en poblacion general
se establece entre 5y 10% de acuerdo con un inter-
valo de 90 a 95 percentiles, alrededor de 15 pmol/L

(Malinow,® 1989). Pero se menciona que el porcentaje
puede ser mas alto de 30 a 40% en adultos mayores
(Brattstrom,'® 1994). En nuestro pais se desconocen
sus cifras.

Pacientes con infarto agudo al miocardio y con falla
renal presentan niveles elevados de Hcy, la causa y
mecanismos permanecen sin aclararse; sin embargo,
cada vez hay mas evidencia de que la causa es este
metabolito y emplean vitamina B,, como parte del
tratamiento (Vrentzos'” 2003; Seshadri,'® 2000).

La importancia del estudio al determinar la Hcy
plasmatica total radica en que es un estudio util a partir
de valores moderadamente elevados, por su probable
relacién con patologias de la poblacion estudiada
y constituye un factor de riesgo independiente del
desarrollo y progreso de patologias del adulto mayor.

El objetivo de este trabajo fue determinar los niveles
de homocisteina plasmatica en poblacién adulta mayor
y su posible asociacion con patologias prevalentes.

Material y métodos

Disefo transversal, descriptivo y exploratorio. Se in-
cluyeron pacientes mayores de 65 afios que acudieron
a consulta al Servicio de Rehabilitacion Geriatrica del
Instituto Nacional de Rehabilitacion de 2012 a 2013,
tanto de primera vez como subsecuentes.

No existe incidencia ni prevalencia hospitalaria do-
cumentada en poblacién adulta mayor mexicana, por
tanto se estudi6 a toda la poblacién que asistio y que
acepto participar en el proyecto. En total fueron 212 pa-
cientes, de los cuales se eliminaron 63 que decidieron
retirar su participacion o bien se negaron a la toma de
la muestra sanguinea. A los participantes se les aplico
cuestionario sociodemografico (edad, sexo) y clinico
(antecedentes personales patolégicos presentes o
ausentes de enfermedad vascular cerebral, diabetes
mellitus 2, hipertension arterial sistémica, osteoporo-
sis, fracturas, dislipidemias, cancer, enfermedad de
Parkinson, demencias, insuficiencia renal, insuficiencia
venosa periférica e indice de masa corporal).

Personal de salud confirmd ayuno de pacientes, a
todos se les extrajo 5 mL de sangre periférica utilizando
tubos del sistema Vacutainer que posteriormente se
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envi6 al Laboratorio de Patologia Clinica. A las mues-
tras obtenidas se les separ6 el plasma en alicuotas,
conservandose a -80 °C hasta su procesamiento.

La clasificacion tomada para la determinacion de
Hcy plasmatica fue: 5-14 normal, 15-29 leve y mas de
30 alto (Kian,®2002). La cuantificacion de Hcy total en
plasma se hizo mediante la técnica de cromatografia
de liquidos de alta resolucion con deteccion de fluo-
rescencia (HPLC con detector fluorométrico) (Martin,
1999). Los resultados se obtuvieron en umol/L y una
persona realiz6 la determinacion de Hey.

Anadlisis: estadistica descriptiva para variables
clinicas y demograficas de los participantes. Se aplicé
prueba de Kolmogoérov-Smirnov para determinar la
distribucién normal de las variables de interés. 2 para
variables categoricas, ANOVA unilateral para identifi-
car diferencias entre los niveles de homocisteina plas-
matica y variables independientes como edad, peso,
indice de masa corporal y diferentes comorbilidades,
nivel de significancia p < 0.05.

En el modelo de regresidn lineal multiple la variable
dependiente fue nivel Hey, se ajustaron variables por
edad y género. Las variables independientes que se
introdujeron en el modelo fueron edad (intervalos de
65a74,75a84yde mas de 85 afos); indice de masa
corporal (D.O.F.,1998;%° Bray,?' 1998) con intervalos de
bajo peso < 18.5, peso normal 18.5-24.9, sobrepeso
25-29.9 y obesidad > 30; presencia de enfermedad

vascular cerebral, diabetes mellitus I, hipertension
arterial sistémica, osteoporosis, fracturas, dislipide-
mias, cancer, enfermedad de Parkinson, demencias,
insuficiencia renal e insuficiencia venosa periférica.

Aspectos éticos: a pesar de que la toma de mues-
tra sanguinea es un procedimiento invasivo, ésta no
representd un riesgo importante. A todos los pacientes
se les solicité su autorizacién y firmaron la carta de
consentimiento informado, segun los lineamientos de
la Declaracion de Helsinki. Registro I.N.R. (09/12).

Resultados

Se estudiaron 149 adultos mayores, edad promedio
76.6 + 7.2, sexo femenino 65% y 35% masculino. 47
y 49.2% de las personas entre 65 y 74 afos y entre
75y 84 afos de edad eran casados y en el grupo >
85 anos 68.2% eran viudos (x? 16.373; p = 0.003). Se
encontrd mayor porcentaje de analfabetas en el grupo
> 85 afios; la educacion basica presenté distribucion
similar en los tres grupos de edad (3 25.931, p =
0.058), los niveles de Hcy junto con las caracteristicas
demograficas se observa en el cuadro I. Actividad
actual, 45.5% del grupo 65-74 afios trabaja y mas de
90% de mayores de 75 afos se hallan en el hogar (32
46.011, p = 0.0001). A la variable edad y Hcy se les
aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov demostrando
su distribucién normal.

Cuadro I. Distribuciéon demogréfica y clinica por grupo de edad*.

Variable/grupo de edad 65-74 anos
Nivel homocisteina %
5al4 34.8
15a29 53.0
30 y mas 12.1
Sexo %
Femenino 66.7
Masculino 33.3
indice de masa corporal (%)
Peso bajo 0.0
Peso normal 27.3
Sobrepeso 40.9
Obesidad 31.8
*Prueba 2.
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75-84 anos > 85 anos Valor “p”

13.1 4.5

72.1 59.1 0.001
14.8 36.4
62.3 68.2

0.829
37.7 31.8
1.6 0.0
29.5 50.0

50.8 36.4 0-175
18.0 13.6
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Para determinar la asociacion entre los niveles de
Hcy plasmatica y la edad se establecieron las siguien-
tes categorias: Hcy conrangos de 5.0a14.99y > 15y
edad de 65 a 74 afos y mas de 75. La media de Hcy
en mujeres fue de 22.3 + 11.8 y en el caso de hombres
la media fue 23.4 + 11.9. La media general de Hcy
fue 22.7 + 11.8. 77.2% de la poblacion total estudiada
presento niveles de Hey > 15 (y2 14.463 y p = 0.0001).

Asimismo, se encontrd asociacion entre los grupos
de edad y las enfermedades (Cuadro Ii).

En la ANOVA unilateral se encontraron diferencias
entre los niveles de homocisteina (5a 14; 15a 29y
mas de 30) y el peso, indice de masa corporal, edad
e hipertension arterial sistémica (Cuadro Il).

Los resultados del modelo de regresion lineal
multiple para determinar las variables que pudieran
ser predictivas para niveles altos de homocisteina
fueron los siguientes: en el resumen del modelo se
tiene una R = 0.531; R2 = 0.282; R2corredida = (0,1 95;

error tipico de la estimacion de .555. Durbin-Watson
de 2.097. ElI modelo fue significativo F = 3.236 p
= 0.001. Las variables significativas en el modelo
fueron: edad p = 0.000; IMC p = 0.030; HTA p =
0.040; osteoporosis p = 0.004; fracturas p = 0.073
y dislipidemias p = 0.088 (Cuadro V).

Discusion

Los estudios de los niveles de Hcy plasmatica mues-
tran que a medida que avanza la edad, la poblacion
presenta mayores niveles de este metabolito, lo cual
permite visualizar que si bien no puede inferirse que
sea un factor de riesgo, si sugiere que con pobla-
ciones mas extensas pudiera emplearse como un
biomarcador para diversas patologias, sobre todo si
consideramos que la esperanza de vida de la poblacion
mexicana se ha incrementado en las ultimas décadas
tanto en hombres como en mujeres.

Cuadro II. Asociacion entre la edad y diferentes enfermedades*.

Presencia de enfermedad % 65-74 anos
Hipertension arterial 36.4
Osteoporosis 18.2
Insuficiencia renal 10.6
Cancer 7.6
Enfermedad cardiovascular 9.1
Parkinson 1.5
Fracturas 7.6
Demencia 6.1
Limitacion fisica 51.5

*Prueba 2.

75-84 anos > 85 anos Valor “p”
65.6 59.1 0.003
24.6 45.5 0.037
14.8 45.5 0.001

8.2 27.3 0.025
13.1 45.5 0.001
6.6 18.2 0.017
32.8 59.1 0.000
9.8 31.8 0.004
59.0 86.4 0.015

Cuadro Ill. Diferencia entre los niveles de homocisteina y factores clinicos*.

Variable dependiente Factor

Nivel homocisteina Peso
Indice de masa corporal
Edad

Hipertension arterial

Nivel homocisteina
Nivel homocisteina

Nivel homocisteina

Estadistico F Valor “p”
2R 0.000
1.564 0.054
4.160 0.043

*Se estimé un andlisis ANOVA unilateral por cada factor, en cada andlisis la variable dependiente fue el nivel de homocistei-
na (niveles en pmol/L moderado:15-30; intermedio:> 30-100 y severo :> 100 umol/L).

Investigacion en Discapacidad
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Asimismo nuestros resultados muestran una rela-
cion entre los niveles de Hcy y la edad, motivo que
hace relevante este tipo de estudios, pero resalta la
necesidad de investigaciones mas amplias para es-
tablecer con mayor exactitud los factores asociados.

En la actualidad no se cuenta con trabajos
previos para hacer este estudio comparativo con
otro tipo de poblacidn diferente a la hospitalaria
y generalizar nuestros resultados; sin embargo,
pueden considerarse para poblaciones similares
a la estudiada.

La investigacion sobre homocisteina conducida en
diferentes paises (Kian, Mudd) ha contribuido a un
mejor conocimiento de este metabolito como factor de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, renales y
de tipo cognitivo (Moghadasian; Rivara). Si bien estos

estudios no fueron dirigidos de forma especifica a la
poblacién adulta mayor, coinciden en la asociacion
entre los niveles de homocisteina y los grupos de
edad, dado que en nuestra poblacion se detectaron
niveles principalmente entre 15 y 29 umol/L en todos
los grupos de edad.

Respecto a la distribucion de las edades y las
enfermedades se obtuvieron resultados similares a
lo reportado por diversos autores (Refsum; Cérdoba;
Setola) en relacién con problemas de salud como
hipertension arterial, osteoporosis, insuficiencia
renal, cancer, enfermedad cardiovascular y cere-
brovascular.

Como se menciona en los resultados, variables
como edad, osteoporosis, fracturas e IMC pueden
considerarse como predictores de elevados valores

Cuadro IV. Modelo ajustado para niveles de homocisteina y factores predictivos en mayores de 65 anos.

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza

estandarizados tipificados de 95% para B
Limite Limite
Modelo B Error tip. Beta t Sig. inferior superior
Constante -2.374 1.022 -2.322 0.022 -4.397 -0.352
Edad 0.036 0.008 0.419 4.700 0.000 0.021 0.051
Osteoporosis 0.373 0.127 0.261 2.944 0.004 0.122 0.624
IMC -0.142 0.065 -0.173 -2.196 0.030 -0.270 -0.014
HTA -0.219 0.105 -0.177 -2.079 0.040 -0.426 -0.011
Fracturas 0.220 0.122 0.155 1.804 0.073 -0.021 0.460
Dislipidemias -0.167 0.097 -0.132 -1.720 0.088 -0.358 0.025
Sexo -0.080 0.103 -0.062 -0.776 0.439 -0.285 0.124
DM2 0.098 0.102 0.077 0.962 0.338 -0.103 0.299
INSREN 0.097 0.155 0.060 0.629 0.530 -0.209 0.404
Cancer 0.073 0.165 0.036 0.439 0.661 -0.254 0.399
ECV -0.176 0.146 -0.105 -1.200 0.232 -0.465 0.114
VP 0.115 0.103 0.086 1.113 0.268 -0.089 0.319
Demencia -0.170 0.171 -0.088 -0.993 0.322 -0.509 0.169
Parkinson 0.148 0.214 0.057 0.692 0.490 -0.275 0.571
EVC 0.243 0.181 0.119 1.344 0.181 -0.115 0.600
Lim. Fis. -0.079 0.101 -0.063 -0.782 0.436 -0.278 0.120

Variable dependiente: homocisteina. Variables independientes: edad, osteoporosis, indice de masa corporal (IMC), hiperten-

si6n arterial (HTA), fracturas, dislipidemias, sexo, diabetes mellitus 2 (DM2), insuficiencia renal (INSREN), cancer, enfermedad
cardiovascular (ECV), insuficiencia venosa periférica (IVP), demencia, enfermedad de Parkinson, enfermedad vascular cerebral
(EVC), limitacion fisica (Lim. Fis.)
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de Hcy. Finalmente no se tomaron en cuenta otros
factores como estado civil ni escolaridad por no tener
ninguna relacion con la homocisteina. Siendo la edad
el factor mas relevante para el estudio y para el objetivo
que se perseguia.

En relacion con la prevalencia de hiperhomocistei-
nemia se establece que para esta poblacién se toma
en cuenta entre 5y 10%, de acuerdo con un intervalo
de 90 a 95 percentiles (alrededor de 15 umol/L) y se
considera que el porcentaje puede ser mas alto de
30 a 40% en adultos mayores (Malinow). En la pre-
sente investigacién se constata que efectivamente
los niveles de Hcy son altos en el rango de entre 15y
29 umol/L en todos los grupos de edad estudiados a
partir de los 65 anos.

Al categorizar los grupos de edad de 65 a 74y de 75
y mas, del total de la poblacion 77% presentd niveles
de Hcy > 15 p = 0.0001 que es diferente a los valores
de referencia de otros autores (Brattstrom, Martin),
hecho que plantea nuevas hipédtesis en el sentido de
tener que realizar futuras investigaciones que permitan
determinary estandarizar los valores para la poblacion
adulta mayor en nuestro pais.

Es evidente la necesidad de incrementar el co-
nocimiento relacionado con la Hcy como factor de
riesgo independiente de las patologias estudiadas y
fortalecer la prevencion primaria y secundaria, es decir
el diagndstico temprano, que por el momento puede
considerarse una alternativa factible.

La debilidad del presente trabajo fue que no se eva-
luaron valores de creatinina, de vitamina B6y B12 , de
folatos ni de farmacos que pueden resultar confusores
en la elevacion de los niveles de Hcy. Se requiere un
estudio con un disefio epidemioldgico diferente que
evalue si podrian considerarse factores de riesgo del
aumento de la Hey.

Dentro de sus fortalezas, podemos decir que es una
investigacion que contribuye a identificar los niveles
de Hcy en la poblacion adulta mayor mexicana que
acudid a una institucion de tercer nivel de atencion y
que mediante otros estudios es posible considerar la
homocisteina como factor de riesgo de determinadas
enfermedades.

Podemos concluir que este primer trabajo sobre
niveles de Hcy en diversos grupos de edad de adultos
mayores permite visualizar la necesidad de realizar
futuros proyectos al respecto, con estudios comparati-
VOs con otros grupos poblacionales mediante trabajos
longitudinales en los que pueda establecerse una
relacion causal entre los niveles elevados de Hcy y
las enfermedades prevalentes en adultos jovenes y
adultos mayores.

De los resultados obtenidos se deriva la hipotesis
de que los niveles altos de Hcy pueden favorecer el
desarrollo de determinadas enfermedades en la po-
blacién adulta mayor.
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