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El aumento moderado de la concentración de homocisteína (Hcy) en sangre es 
considerado un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares. 

Objetivo: determinar la concentración de Hcy en individuos sanos de la ciudad 
de Medellín. 

Material y métodos: se seleccionaron 57 individuos que decidieron volun-
tariamente participar. De éstos, se incluyeron 48 (30 mujeres y 18 hombres). Con un 
promedio de edad de 35+3,5 años, sin antecedentes de alteración metabólica, 
manifestación clínica de hipertensión arterial o de enfermedades cardiovasculares. 

Resultados: la concentración promedio de Hcy plasmática en ayuno fue de 8,5 ± 
3,7 μmoles/l  (intervalo de confianza del 95% 7,45 - 9,54 μmoles/l  para el grupo en 
general). Por género, el promedio fue de 7.6±2.7 μmoles/l en las mujeres (intervalo 
de confianza 95% de 6,6 - 8,6 μmoles/l) y de 10.1 ±4,7 μmoles/Ι en los hombres 
(intervalo de confianza 95% de 7,9 - 12,3 μmoles/l). Esta fue significativamente 
mayor en los hombres que en las mujeres (p < 0.02). El limite superior normal fue de 
13,0 μmoles/Ι en las mujeres y de 19,5 μmoles/Ι en los hombres. El 8,3% presentó 
hiperhomocisteinemia moderada (dos hombres y dos mujeres). 

Conclusión: los resultados de esta primera aproximación a la concentración de 
Hcy en una población colombiana sugieren que ésta difiere de la de otros países y 
confirma las diferencias entre hombres y mujeres. Estos datos deben ser confirmados 
por un estudio que involucre un mayor número de individuos y que determine su 
importancia como factor de riesgo en la población general y en pacientes con 
enfermedades cardiovasculares. (Acta Med Colomb 2002; 27: 194-197). 

Palabras clave: homocisteína, metionina, vitaminas B6, B12 y ácido fólico, metionina 
sintasa, cistationina ß-sintasa y hiperhomocisteinemia moderada. 

Introducción 
La hipótesis de que el aumento de la Hcy promueve 

alteración vascular se originó al constatar los frecuentes 
episodios de trombosis en venas y arterias de todos los 
calibres que sufren los pacientes hiperhomocisteinémicos 
homocigóticos para la deficiencia de la cistationina ß-sintasa 
(1,2). Las oclusiones vasculares en ellos son severas y más 
del 50% mueren antes de los 30 años de edad (1). 

A partir de estas observaciones, un número creciente 
de estudios clínicos y epidemiológicos demuestran que la 
elevación moderada de la concentración de Hcy plasmática 
constituye un factor de riesgo independiente de padecer 
enfermedades cardiovasculares (2-8). En general, estos 
estudios demuestran que los pacientes con diferentes ti-
pos de enfermedades vasculares presentan con frecuencia 
hipermocisteinemia moderada (HHM) en estado de ayuno 

y/o tras una sobrecarga de metionina (2, 3, 5, 6). La HHM 
se observa con mayor frecuencia en los pacientes con 
enfermedad cerebrovascular o vascular periférica segui-
dos por los pacientes con patología arteriocoronaria (2, 3, 
5,6). 

Los mecanismos fisiopatológicos propuestos para que la 
Hcy desencadene estas alteraciones cardiovasculares inclu-
yen: aumento de la proliferación de las células musculares 
lisas de la pared arterial, aumento de la síntesis del tejido 
conectivo extracelular, activación de los factores V y XII 
de la coagulación, aumento de la síntesis de tromboxanos 
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A2, inhibición de la proteína C y disminución de la produc-
ción de óxido nítrico (1,2,5,9,10), entre otros. 

La HHM suele ser ocasionada por una disminución en la 
actividad de la enzima cistationina ß-sintasa, metionina 
sintasa o metilenotetrahidrofolato reductasa. Esta disminu-
ción puede ser debida a defectos hereditarios o a un déficit 
de vitamina B6, B12 o de ácido fólico (1, 2, 5, 11,12). Es por 
ello, que dependiendo del defecto, algunos individuos pre-
sentan HHM en ayuno y/o después de una sobrecarga de 
metionina. La alteración de una de estas determinaciones 
se considera un factor de riesgo para enfermedades 
cardiovasculares. Éste aumenta considerablemente cuando 
ambas determinaciones se encuentran alteradas (6). 

La HHM es un factor de riesgo de enfermedad vascular, 
que es posible modificar en muchos casos mediante inter-
vención dietética o farmacológica. Por este motivo la Hcy 
constituye un parámetro analítico de utilización creciente 
en la práctica clínica, especialmente en pacientes con en-
fermedades cardiovasculares. La determinación de Hcy 
puede ser de interés en otros casos. Por ejemplo, en el 
diagnóstico y la monitorización de la respuesta al trata-
miento de anemias por déficit de vitamina B12 y/o ácido 
fólico, que pueden debutar con una sintomatología ines-
pecífica (13, 14); o en la valoración del riesgo de padecer 
defectos del tubo neural o aborto espontáneo, especialmen-
te en aquellos casos en que éstos son repetitivos (15-17). 

Estos hallazgos, junto con otros datos, sugieren que el 
incremento moderado de los niveles de Hcy en plasma 
predispone a la arteriosclerosis o a trombosis de arterias y 
venas. Sin embargo, la HHM no ha sido estudiada en 
Colombia y no existen estudios relacionados con la con-
centración plasmática de Hcy en individuos sanos. Por ello 
nos propusimos realizar una primera aproximación me-
diante este estudio piloto. 

Material y métodos 
Controles 

Se seleccionaron 57 individuos sanos residentes en la 
ciudad de Medellín que voluntariamente decidieron parti-
cipar. De éstos se incluyeron en el estudio 48; 30 mujeres y 
18 hombres. Con promedio de edad de 35+3,5 años, sin 
antecedentes de alteración metabólica, manifestación clíni-
ca de hipertensión arterial o de enfermedades cardio-
vasculares. Se excluyeron seis participantes. Dos de ellos 
por presentar enfermedad hepática, otro por enfermedad 
renal, dos con historia de diabetes e hipertensión y otro por 
alcoholismo. También se excluyeron tres participantes que 
estaban ingiriendo suplementos vitamínicos que contenían 
vitaminas B6 B 1 2  o ácido fólico. Los participantes fueron 
entrevistados por personal entrenado. En dichas entrevistas 
se tuvo en cuenta los hábitos del estilo de vida (tabaquismo, 
actividad física, dieta, consumo de alcohol o de medica-
mentos y en el caso de las mujeres el uso de anticonceptivos 
orales). Debido a que en nuestro país a diferencia de otros, 
no existen datos relacionados con este parámetro clínico, 

decidimos realizar una primera aproximación mediante un 
estudio piloto que sirviera de base para investigaciones 
posteriores. 

Análisis realizado 
Tras un ayuno de doce horas y mediante punción de la 

vena antecubital se extrajeron 5 ml de sangre en un tubo 
con citrato 0,5 M para la determinación de la Hcy (18). 
Posteriormente, se centrifugó y el plasma se almacenó a -
80°C hasta la realización del análisis. 

Determinación de la homocisteína total 
Se realizó mediante inmunoensayo de fluorescencia po-

larizada desarrollado por Axis Biochemical ASA de Oslo, 
Noruega y Bio-Rad Hercules, California, comercializado y 
distribuido por Abbott Laboratorios IMx System (Abbott 
Part III) en un analizador IMx (19). 

Análisis estadístico 
La concentración de Hcy se expresó como el promedio 

± una desviación estándar. La comparación estadística de 
los promedios entre hombres y mujeres se realizó mediante 
la prueba t-Student. Se consideró un individuo con HHM, 
cuando la concentración de Hcy en ayuno fue superior al 
promedio + 2 desviaciones estándar (límite superior) (2-7). 
Las diferencias estadísticas fueron significativas cuando ρ 
< 0,05. 

Resultados 
La concentración promedio de Hcy plasmática en ayuno 

fue de 8,5 ± 3,7 μmoles/l (intervalo de confianza 95% de 
7,45-9,5 μmoles/l). Su distribución en la población fue 
paramétrica (Test Kolmogorov-Smirnov ρ > 0,87). (Figura 
1). Por género, el promedio fue de 7,6+2,7 μmoles/l en las 
mujeres (intervalo de confianza 95% de 6,6 - 8,6 μmoles/l) 
y de 10,1 ±4,7 μmoles/l en los hombres (intervalo de con-
fianza 95% de 7,9 - 12,3 μmoles/l). La concentración de 
Hcy fue significativamente mayor en los hombres (p < 
0,020). En las mujeres el límite superior normal fue de 13,0 
μmoles/l en tanto que para los hombres de 19,5 μmoles/l. 
La concentración de Hcy en el 8,3% de los controles fue 
superior a sus respectivos límites (dos mujeres y dos hom-
bres). 

Discusión 
Los estudios clínicos, experimentales y epidemiológi-

cos de las dos últimas décadas, coinciden en señalar que el 
aumento moderado de Hcy en sangre es un factor de riesgo 
independiente para enfermedades cardiovasculares (6, 20, 
21). Algunos estudios prospectivos sugieren una relación 
causa-efecto entre la HHM y las enfermedades cardio-
vasculares (4, 21, 22). Ello ha hecho que día tras días, 
aumente el interés en los diferentes países por incluir la 
determinación de Hcy en sangre dentro de las pruebas de 
rutina empleadas en el estudio de la etiología y la preven-
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A Córdoba y cols. 

Figura 1. Perfil de distribución de la concentración de homocisteína en ayunas 
en una población sana de la ciudad de Medellín. 

ción de estas patologías (23). El criterio generalmente em-
pleado para el diagnóstico de HHM se basa en utilizar 
como valor discriminante el promedio + 2 desviaciones 
estándar de la concentración plasmática de Hcy de los 
individuos sanos analizados en ayuno (2-7,24). De acuerdo 
con este criterio, los límites de la normalidad en los dife-
rentes países oscilan entre 12,3 μmoles/l (4, 20, 22, 25, 26) 
y 30,1 μmoles/l (27). 

En nuestra primera aproximación al conocimiento de la 
concentración de Hcy en plasma en Colombia, en controles 
sanos de la ciudad de Medellín, los resultados sugieren, que 
en promedio, la concentración en ayuno fue de 8,5±3,7 
μmoles/l y el límite superior para la concentración de Hcy 
en ayuno que puede ser considerado como normal en nues-
tro estudio, sin tener en cuenta la edad y el género es de 
15,9 μmoles/l. Tanto el promedio como el límite superior 
son comparables a los informados para otros países. Sin 
embargo, nuestro límite superior difiere del de otros estu-
dios, en parte por la metodología empleada en cada labora-
torio, por factores genéticos o nutricionales (20, 26). 

La concentración de Hcy fue significativamente mayor 
en los hombres que en las mujeres de edad similar. Este 
hallazgo confirma lo informado por otros estudios respecto 
a las diferencias en la concentración de Hcy entre hombres 
y mujeres (26, 28-32). Estas diferencias son debidas en 
parte al efecto positivo que ejercen los estrógenos sobre el 
metabolismo de Hcy (33, 34). A pesar que la concentración 
de Hcy aumenta con la edad (5, 29, 30, 32, 34, 35), estas 
diferencias no obstante, no pueden ser atribuidas a la edad, 
debido a que no existió diferencias estadísticas entre hom-
bres y mujeres. Por lo tanto, se hace necesario establecer 
estos intervalos según el género y la edad. 

Teniendo en cuenta los límites superiores en la concen-
tración encontrados en nuestro estudio según el género, la 
HHM estaba presente en 8,3% de los controles. Esta fre-

cuencia es ligeramente mayor a la descrita en otras pobla-
ciones (0-5%) (4, 7, 24, 29, 31, 36) pero, inferior a las 
informadas en otras (10 - 20%) (6, 37-41). 

Los resultados de esta primera aproximación al conoci-
miento de la concentración de Hcy en una población co-
lombiana sugieren que ésta difiere de la de otros países y 
confirma las diferencias entre hombres y mujeres. Estos 
datos deben ser confirmados por un estudio que involucre 
un mayor número de individuos, agrupados en función de 
la edad, el género, la concentración de sus determinantes 
vitamínicos la B6, B12 y el ácido fólico y que estudie su 
importancia como factor de riesgo en la población general 
y en pacientes con enfermedades cardiovasculares. 

Summary 
Moderate raise in homocysteine (Hcy) in the blood is 

considered a risk factor for cardiovascular diseases. 
Objective. To establish the Hcy concentration in a 

healthy population of Medellín. 
Materials and methods. 57 volunteers were selected. 

Of them, 48 were included (30 women and 18 men). With 
average age of 35 ± 3,5 years, without antecedents a meta-
bolic alterations, clinic manifestation of hypertension or 
cardiovascular disease. 

Results. Plasmatic Hcy fasting concentration average 
was 8,5 ± 3,7 mmoles/1 (95% confidence interval 7,45 -
9,54 mmoles/1). By gender, the average was 7,6±2,7 mmoles/ 
1 in women (95% confidence interval 6.6 - 8.6 mmoles/1) 
and 10,1 ±4,7 mmoles/1 in men (95% confidence interval 
7.9 - 12.3 mmoles/1). This was meaningfully higher in men 
than in women (p> 0.02). The normal upper limit in women 
was 13,0 mmoles/1 in men, it was 19,5 mmoles/1. 8,3% 
showed moderate hyperhomocysteinemia (two men, two 
women). 

Conclusion. The results in this first approach to the Hcy 
concentration in a Colombian population suggests that it 
differs from another countries interval and confirms the 
difference between men and women. These data must be 
validated by a study involving a higher number of partici-
pants which confirms its importance as a risk factor in the 
general population and in patients with cardiovascular dis-
eases. 

Key words: homocysteine, methionine, vitamins Β6, Β12 

and folic acid, methionine synthase and moderate 
hyperhomocysteinemia. 
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