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RESUMEN

Antecedentes. Estudios previos sefialan que €l nivel de
homoci steina sérica se encuentraelevado en mujeres con pre-
eclampsia.

Objetivo. Determinar si los niveles séricos de homocis-
teina se encuentran elevados en mujeres preeclampticas en
relacion con mujeres normotensas a partir de la semana 30
de gestacion.

Material y métodos. Seincluyeron 64 pacientes, 32 con
diagndstico de preeclampsiay 32 con embarazo sin compli-
caciones; laedad gestacional minimafue de 30 semanas. La
determinacion de homocisteina se realiz6 con la técnica de
inmunoensayo por polarizacién de fluorescencia.

Resultados. La edad gestacional promedio fue de 36.2
sem (30-39 sem). Los valores de las medianas de homocis-
teinaséricafuede8.02 umol/L preeclampticasy 6.045 umol/
L en normotensas (p = 0.002).

Conclusiones. Se encontraron niveles de homocisteina
significativamente mas altos en mujeres preeclampticas en
comparacion con grupo control (8.05 vs. 6.045 umol/L).
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Antecedentes

El Dr. Stein Emil Vollset hallé que los val ores de homo-
cisteina plasmatica por arriba del quartil, comparados con
los de homoci steina plasmética por debajo del quartil, incre-
mentaban 32% el riesgo de preeclampsia, 38% €l riesgo para

Association between seric homocysteine levels and
preeclampsia

SUMMARY

Background. Previous studies have pointed out that se-
ric homocysteine levels are found elevated in preeclamptic
women.+8

Objective. To determine whether homocysteineiseleva-
ted in preeclamptic women compared with normotensive
pregnant women since the 30" week’ s gestation.

Material and methods. To comprise whole 64 patients,
32 pregnant women with preeclampsiaand 32 pregnant wo-
men without complications, on the 30" week’ sgestation. The
seric homocysteine levels were measured by immunoassay
fluorescent detection.

Results. Themean weeks' gestation were 36.2 week (30-
39 week). The median val ue seric homocysteine levelswere
8.02 umol/L to preeclamptic and 6.72 umol/L to normoten-
sive pregnant women.

Conclusion. Inthisstudy wasfound that seric homocystel-
nelevelsweresignificantly increased in preeclamptic women
correlated with control group (8.02 vs. 6.045 pmol/L).

Key words. Preeclampsia, homocysteine.

nacimientos pretérmino y 100% el riesgo de recién nacidos
con bajo peso a nacer.!

L osniveles elevados de homaoci steina plasméticahan sido
asociados con riesgo de enfermedad cardiovascular. Las vi-
taminaB12, B6, a igua que €l folato, son cofactores en €l
metabolismo delahomacisteina. Lasuplementacion deellas
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en ladietareducelos niveles el evados de homocisteinaplas-
matica. Muchos estudios han demostrado que la ingesta de
folato y vitamina B6 se asocia con niveles bajos de homo-
cisteina. El Dr. Robert Clarcke demostré que el &cido folico
es el que posee efectos dominantes para disminuir la homo-
cisteina plasmaticay este efecto es mayor entre sujetos con
concentraciones elevadas de homocisteina plasmatica o ba-
jas de folato plasmético antes del tratamiento. Después de
estandarizar las diferencias de homocisteina plasmética y
acido fdlico, €l efecto del acido félico fue similar paralas
dosis diarias en un rango de 0.5 a5 mg por dia; vitamina
B12 producia un pequefio efecto adicional. La suplementa-
cion con vitamina B12 no pareci6 tener algun efecto en la
concentracion de homocisteina plasmética.?

Material y métodos

Este estudio de casos y controles se llevé a cabo en la
Clinica de Especialidades de la Mujer en el periodo com-
prendido de agosto del 2001 aenero del 2002, laevaluacion
delas pacientes antes de ser aceptadas en el estudio incluy6:
antecedentes obstétricos, historiade enfermedades cronicas,
estudios auxiliares para el diagnéstico de preeclampsia, va-
loracién de signosvitalesal momento de latomade muestra
sanguinea.

El material utilizado incluyé muestras sanguineas de las
pacientes, las cuales se obtuvieron con tubos a vacio del
sistemaV acutainer sin anticoagulante; fueron centrifugadas,
separando €l sueroy colocandolo en alicuotas que se conge-
laron a—20 °C hasta su posterior andlisis, la determinacion
de homocisteinaserealizé utilizando e sistemaAbott (Imx).
Para la determinacidn de niveles de &cido félico se utilizd
técnicaderadioinmunoensayo con fluoresceina. Durantetodo
el proceso las muestras, diluciones y soluciones empleadas
fueron protegidas de laluz. Se utilizaron controlesliofiliza-
dos CONG, de niveles bajo, medio y alto para dichas medi-
ciones. Los valores de &cido folico fueron tomados directa-
mente de la curva estandar.

Andlisis estadistico: El andlisis estadistico parala com-
paracion de los nivel es de homocisteina en ambos grupos se
realizé utilizando lapruebaestadistica U de Mann-Whitney,
paralacomparacion de niveles de acido félico se utilizo prue-
ba paramétricat de Student, la correlacién entre niveles de
acido félico y homocisteina se llevé a cabo mediante coefi-
ciente de correlacién de Pearson.

Resultados

Seincluyeron 64 pacientes, 32 tenian diagndstico de pre-
eclampsia, de acuerdo con criterios establecidos por AGO,
18 (56%) nuliparas, y 14 (44%) multiparas. Las otras 32 fue-
ron pacientes que cursaron su embarazo sin complicaciones,
10 (31%) eran nuliparasy 22 (69%) multiparas.

La edad gestacional minima al momento de la toma de
muestraen el grupo de casosfue de 30 semanasy lamaxima
de 39 4/7 semanas (promedio 36.2 + 2.8 semanas). En €l
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grupo control, laedad gestacional minima fue de 30 2/7 se-
manasy laméaximade 40 1/7 semanas (promedio 37.5 + 1.5
semanas).

El promedio de edad maternaen el grupo de casosfue de
24.6 + 2.8 afios, que fluctuaron entre 19 y 32 afios. En €
grupo control el promedio fuede 23.5 + 1.3 afios, minimade
17 y maximade 29 afios.

En € grupo de pacientes que presentaron preeclampsiad va
lor minimo de homocisteinaséricaobtenidofue4.57 umol/L y €
maximo de 12.43 pmol/L (promedio 8.57 + 2.36 umol/L). En
|as muj eres gestantes normotensas el valor minimo obteni-
do fue 4.03 pmol/L y méximo de 11.4 umol/L (promedio
6.72 + 1.86 umol/L).

Para determinar la relacién de valores de homocisteina
entre grupo de casosy grupo control se efectud prueba esta-
distica U de Mann-Whitney, obteniéndose para el grupo de
casos medianade 8.020, percentil 25de 7.190y percentil 75
de 10.59, y parael grupo control mediana de 6.045, percen-
til 25 de 5.605 y percentil 75 de 7.765, diferencia estadisti-
camente significativa (p = 0.002) (Figura 1).

Mediante técnica de radioinmunoandlisis por fluorescen-
ciasedeterminaron nivelesséricosdeécido folico en 28 mues-
tras, 14 del grupo de casosy 14 del grupo control. En el grupo
de casos € valor minimo obtenido fue 0.90 ng/dL y &l maxi-
mo 8.00 ng/dL ( promedio 4.3 + 2.55); en el grupo control €l
minimo fue 1.8 ng/dL y méaximo 12 ng/dL (promedio 6.95 +
3.61 ng/dL). Se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el nivel de acido fdlico.

Secorrelacionaron los nivelesde &cido félico y homocis-
teina, en el grupo de casos el coeficiente de correlacion de
Pearson fuer = -0.547 (p = 0.043). Obteniéndose una corre-
lacién inversa moderada entre niveles de acido félico y ho-
mocisteina.

En el grupo control no se encontré correlacion entre ni-
veles séricos de &cido fdlico y homocisteina, r = 0.397.
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Grupo de casos, mediana8.020, percentil 25 de 7.190 y percentil 75 de 10.59; grupo
control mediana 6.045, percentil 25 de 5.605 y percentil 75 de 7.765, con diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.002).

Figura 1. Comparacién de niveles de homaocisteina entre grupo de casos
y grupo control.
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Se hizo una correlacion total de niveles de acido félicoy
homocisteina encontrandose coeficiente de Pearson der = -
0.273 (p = 0.160) (Figura 2).

Discusion

Lapreeclampsia sigue siendo en México unade las cau-
sas méas importantes de morbimortalidad materno-fetal ob-
servando que su prevalenciahaido enincremento en los Ul -
timos afos. Esta patologia permanece alln sin una etiologia
conocida, pero debido a su gran mortalidad ha cobrado un
nuevo giro en las investigaciones actuales realizadas hasta
el momento.

En este estudio, el porcentaje de pacientes nuliparas con
diagnostico de preeclampsia fue de 56 y 31% en pacientes
gue cursaron con embarazo normoevolutivo, lo que coinci-
de con los datos de Sorensen y col., quienes encontraron en
Estados Unidos de Norteamérica un porcentaje mayor de
nuliparas en pacientes con preeclampsia que en los contro-
les (73 vs. 43%). Wang y col., en Australia, observaron un
porcentaje de 42% de nuliparas preeclampticas y 15% en
normotensas; Rajkovic y col., en Africa, tuvieron un por-
centaje de 49% de nuliparas preeclampticas y 38% en su
grupo control. Todos estos estudios coinciden con el actual
demostrando que se encuentra mayor porcentaje de nulipa-
ras en el grupo de pacientes con preeclampsia comparado
con pacientes normotensas.®*

Laedad promedio delas pacientes preecldmpticasen este
estudio fue de 24.6 + 1.8 afios, asimismo, el de las normo-
tensas fue de 23.5 + 1.3 afios. Wang y col. no encontraron
diferencias significativas en el promedio de edad del grupo
de casosy del grupo control (32.4 + 1.4 vs. 31.6 + 0.9 afios).
Power y col. observaron que el promedio de edad materna
del grupo control de 21.3 + 3.1 afios, mientras queen el gru-
po de casosfue 27.8 + 6.9 afios, con diferenciasignificativa
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L os puntos muestran la correlacién en el grupo de casos. Los tridngulos muestran la
correlacion entre el grupo control. Lacorrelacion total (casosy controles) entre nive-
lesde &cido folicoy homocisteinano fue significativa

Figura 2. Correlacion total entre concentracion de homaocisteinay acido
félico en ambos grupos.
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entre ambos grupos.® Torresy cols. encontraron que el pro-
medio de edad en Monterrey en el grupo de casosfue 23.6 +
7.5 afosy en los controles de 20.6 + 4.2 afios.

En este estudio |os niveles séricos de homocisteina fue-
ron significativamente mas altos en mujeres preeclampticas
(8.57 + 2.36 umol/L) en comparacion con € grupo control
(6.72 + 1.86 umol/L). Hogg y col. determinaron que los ni-
veles de homocisteina plasmaticos alas 37 semanas de ges-
tacion fueron significativamente més altos en el grupo de
pacientes con hipertensién inducida por el embarazoy pree-
clampsia que en pacientes normotensas (6.6 + 2.1 vs. 5.3 +
1.7 umol/L, p = 0.003).5Wang y col. encontraron que los
niveles maternos de homocisteina en un embarazo normal
eran de 5.9 umol/L y en pacientes con preeclampsia ascien-
den muy por encima de los niveles de referencias al canzan-
do 9.4 umol/L. Rajkovicy col. encontraron que las mujeres
con eclampsia o preeclampsiatenian niveles de homocistei-
na promedio significativamente mas altos que las pacientes
normotensas 12.64 0 12.77 umol/L vs. 9.93 umol/L, respec-
tivamente (p < 0.001). Ademas detectaron que €l riesgo de
eclampsiaaumentasignificativamente através delos cuarti-
les de concentracion de homocisteina. Power y col., en un
estudio Ilevado a cabo entre mujeres con preeclampsia ver-
sus grupo control, al analizar lainformacién obtenida deter-
minaron gque los niveles plasméticos de homocisteinade las
pacientes en el grupo control fueron de 7.0 + 2.3 umol/L y
en pacientes preeclampticas de 9.7 + 5.2 umol/L (p < 0.04).
Sorense'y col. encontraron que la elevacién de homocisteina
en el segundo trimestre seasociacon riesgo incrementado para
desarrollar preeclampsia. La asociacion entre niveles eleva
dosde homocisteinaen el segundo trimestrey riesgo de pree-
clampsiaes més pronunciado entre mujeres nuliparas. Perales
y cols. reportaron en un estudio realizado en el Hospital Dr.
Eleuterio Gonzd ez, quelos nivel esde homoci steinaen colec-
ciones de muestras recol ectadas en pacientes en € grupo de
casos fue 9.85 + 2.88 umol/L, mayores que los niveles plas-
maticos promedio de paci entes con unagesta normoevol utiva
que fueron de 7.61 + 1.32 umol/L (p < 0.04).

En el presente estudio se observo quelosnivelesde acido
folico se encontraron disminuidos en pacientes con pree-
clampsiaen relacion con mujeres normotensas (4.3 + 2.5 vs.
6.9 + 3.6 ng/mL p = 0.034). Peralesy col. reportaron en su
estudio mencionado anteriormente, que los niveles de acido
folicosonde3.5a17 ng/mL y €l nivel encontrado dentro de
loseritrocitos fue 160 a 700 ng/mL, sin diferenciasignifica-
tivaen los val ores sanguineos de écido fdlico, lo cual coin-
cide con lo referido por otros autores. Powersy col. tampo-
co encontraron diferencias significativas entre niveles de
acido folico del grupo de preeclampsiay grupo control (16.2
+6.7vs. 16.5 + 7.2 ng/mL). Hogg y col. determinaron que
los valores de folato sérico a 37 semanas de gestacién en el
grupo control fueron 33 + 21 nmol/L y en €l grupo de casos
26 + 22 nmol/L, sin diferenciasignificativadel nivel de &ci-
do fdlico entre ambos grupos (p = 0.21).5 Este estudio no
coincide con las observaciones hechas por otros autores, esto
podriaexplicarse en virtud de que las caracteristicas étnicas,
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asi como los habitos alimenticios varian entre los diversos
grupos poblacionales. En este estudio se correlacionaron
los niveles de &cido félico y homocisteina en ambos gru-
pos, encontrando una correlacién negativa moderada para
el grupo de casos, es decir, los niveles de homocisteina
aumentan mientras que los niveles de acido félico dismi-
nuyen, r =-0.537y p = 0.043. En el grupo control las con-
centraciones de homocisteina y acido félico no tuvieron
ninguna correlacion. La correlacion total (casosy contro-
les) entre niveles de &cido félico y homocisteina no fue
significativa. En el estudio realizado por Power y col. en-
contraron que aunque no habiadiferenciasignificativaentre
las concentraciones de acido félico en mujeres preeclampti-
cas Yy grupo control, las concentraciones de folato estaban
débiles y negativamente correl acionadas con las concentra-
ciones totales en ambos grupos.®

Conclusiones
Se encontraron niveles de homocisteinasignificativamente

mas altos en mujeres preeclampticas en comparacion con
grupo control.
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