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Resumen

Objetivo: Estudiar la distribucidon de homocisteina plasmaética y su relacion con los niveles de
4cido folico y vitamina B-12, en una poblacién de jovenes adultos de la ciudad de Lima. Material
y Métodos: Estudio de corte transversal en una muestra de 65 personas con edades entre 18 y 30
afios. La homocisteina plasmatica fue determinada por inmunoensayo de polarizacién fluorescente
(FPIA), acido folico por captura idnica y B-12 enziméticamente. Resultados: La distribucién de los
niveles de homocisteina vario entre 1,40 y 24,04 mmoles/L, con una media de 8,32=+5,46; mediana
7,76 mmol/L. Los niveles medios de homocisteina fueron significativamente mayores (p=0,005) en
varones (9,97+4,81 mmol/L), que en mujeres (7,35+2,03 mmol/L). Los niveles de homocisteina
se correlacionan significativamente con las mediciones de &cido folico (r=-0,329; p=0,007), pero
no hay indicios de asociacién con la vitamina B-12; sin embargo, se encontré asociacion con el
indice de masa corporal (IMC) (r=0,391; p=0,001). Conclusiones: La distribucion de los
niveles de homocisteina en la muestra estudiada se encuentra dentro de los niveles referenciales
sugeridos por la literatura; sin embargo, estos valores tienden a estar proximos al limite inferior
del rango de normalidad. Los niveles de &cido félico en sangre pueden ser un factor determinante
de la variacion de los niveles de homocisteina.

Palabras clave: Homocisteina; acido félico; vitamina B-12; inmunoensayo de pokrizacion fluorescente.

Distribution of plasma homocysteine, folate and B-12 vitamin in Lima, Peru’s young adults
Abstract

Objective: To describe the distribution of plasma homocysteine, folic acid, B-12 vitamin
concentrations among students living in the city of Lima, Peru. Material and Methods: Transversal
cohort study of 65 young adults between 18 and 30 year-old. The plasma homocysteine
concentration was determined by fluorescence polarization inmunoassay FPIA from Abbott
Laboratories, folic acid by ionic capture and vitamin B-12 by enzimatic assay. Results: The
distribution of homocysteine values ranged from 1,40 to 24,04 mmol /L; geometric mean
homocysteine 8,3245,46, median 7,76 mmol/L. Homocysteine geometric means were significantly
higher (p=0,005) in men (9,97%+4,81 mmol/L) than in women (7,35%2,03 mmol/L). Plasma
homocysteine level was significantly correlated with folic acid plasma level (r=-0,329, p=0,007)
but not with B-12 vitamin. However, plasma homocysteine level was correlated with body mass
index (r=0,391; p=0,001). Conclusions: The distribution of homocysteine levels in our sample
is within the reference range already reported. However, there was a complete shift of the
homocysteine distribution curve towards lower values. Plasma folic acid levels may be a
determinant factor in the variation of homocysteine levels.

Key words: Homocysteine; folic acid; vitamin B-12; fluorescence polarization immunoassay.
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INTRODUCCION

La homocisteina es un aminoacido con un
grupo sulfhidrilo susceptible a oxidacién a pH
fisiologico. En el plasma, la homocisteina se
encuentra en su forma reducida, en 1%
aproximadamente; cerca de 70% se encuentra
unida a albimina vy, el resto (29%), formando
compuestos disulfuro de peso molecular bajo. La
suma de todas estas especies de homaocisteina es
denominada en la literatura homocisteina total.

La homocisteina es producida por el
organismo humano a partir de metionina.
Cuando los niveles de metionina estan elevados,
la homocisteina es utilizada para la sintesis de
la cisteina de manera irreversible. La primera
reaccion de esta via es catalizada por una enzima
dependiente de la vitamina B-6, la cistationina-
b-sintetasa (CBS). Si los niveles de metionina
son bajos, la homocisteina es utilizada para
mantener los niveles de metionina a través de
varias vias de remetilacion. En los tejidos
extrahepaticos, la homocisteina es remetilada por
accion catalitica de la enzima metionina sintasa
(MS), que es dependiente de la vitamina B-12,
y que utiliza al metil tetrahidrofolato como dador
de grupos metilo. A su vez, la sintesis de
metiltetrahidrofolato es catalizada por la enzima
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR),
dependiente de la vitamina B-2. De tal forma
qgue, la deficiencia de estas vitaminas o falla en
la sintesis de estas enzimas, ocasionaria una
elevacidén de homocisteina en el plasma y, por
lo tanto, explicaria los casos de errores
congénitos del metabolismo de la homocisteina,
comunmente denominada homocisteinuria ().

En 1962, Gerritsen (2) y Carson (3
comunicaron la presencia de homocisteina en la
orina de nifios con retardo mental. Dos afios mas
tarde, Mudd y colaboradores (*) encontraron que
la enzima CBS era deficiente en estos nifios y,
ademas, que eventos tromboembdlicos eran
frecuentes en estos pacientes.

En 1969, McCully y col. (®), describieron la
patologia vascular con efectos tromboembdlicos
en pacientes con homocisteinuria y concluyeron
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gue una de las causas de este tipo de trastorno
vascular era la presencia de niveles altos de
homocisteina.

En 1972, nuevamente Mudd y col. encontraron
casos de homocisteinuria asociados a la
deficiencia de la enzima MTHFR (°) y a defectos
en el metabolismo de la vitamina B-12. Un cuadro
clinico de eventos tromboembdlicos similar a la
deficiencia de la enzima CBS fue observado en
estos pacientes.

En 1976, Wilcken y Wilcken () comunicaron
por vez primera una patogénesis de las arterias
coronarias de pacientes que implicaba un
metabolismo anormal de homocisteina.

En los afios 1992-93, la concurrencia de
trabajos sobre homocisteina y enfermedades
coronarias aumento, lo que conllevo a desarrollar
un metaanalisis de los estudios ya realizados. Es
asi que a partir del afio 1995, se realiz6 los
primeros estudios mostrando que la homocisteina
era un factor de riesgo independiente en
ateroesclerosis, enfermedades coronarias,
cerebrovasculares y vasos periféricos (5°).

El proyecto de la Accién Concertada Europea
de Homocisteina y Enfermedades Vasculares ha
reconocido como rangos normales de
homocisteina total en adultos de 5 a 15 mmol/L
(media de 10 mmol/L). Se ha denominado
hiperhomocisteinemia a valores plasmaticos de
homocisteina total mayores a 15 mmol/L. Esta
hiperhomocisteinemia puede ser moderada (15
a 30 mmol/L), intermedia (30 a 100 mmol/L) y
severa (mayores de 100 mmol/L) (}***). Sin
embargo, existen marcadas diferencias en los
rangos de valores referenciales encontrados en
la literatura, debido a la diversidad de
metodologias utilizadas, diferencias en el manejo
de la muestra y, principalmente, en la diversidad
de factores nutricionales y étnicos presentes en
las diferentes poblaciones estudiadas.

Los estudios antes mencionados han mostrado
la posibilidad de que este aminoacido sea un
marcador de prevencidn para trastornos
cardiovasculares. Por tal motivo, es importante
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hacer un estudio de la distribucién de los niveles
de homocisteina en nuestro pais y confrontar
los valores referenciales extraidos de la literatura
con los de nuestra poblacidn, toda vez que los
estilos de vida en nuestro pais difieren de los
paises europeos y de Norteamérica, donde se ha
obtenido estos valores. Ademas, debido a que
el metabolismo de homocisteina esta relacionado
con los niveles de algunas vitaminas del complejo
B, es necesario hacer el estudio relacionando
estos metabolitos.

MATERIALES Y METODOS

La muestra seleccionada aleatoriamente fue
de 65 jovenes con edades comprendidas entre
18 a 30 afios, alumnos de las Facultades de
Medicina Humana y Ciencias Matematicas de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Se excluy6 sujetos con trastornos
cardiovasculares, diabetes y antecedentes
familiares de esta indole. Los sujetos
seleccionados firmaron un documento de
consentimiento informado donde se les explico
el propdésito del estudio, el procedimiento a
seguir, las inconveniencias y riesgos a los que
se someterian, los beneficios que recibirian al
participar y la confidencialidad del trabajo.
Adicionalmente, se elaboré una ficha con los
datos personales, incluyendo talla, peso, género,
presencia de enfermedades y antecedentes
familiares. Finalmente, se aplicé una encuesta
sobre frecuencia de consumo de alimentos ricos
en 4cido folico y vitamina B-12.

Las muestras de plasma sanguineo fueron
recolectadas en frascos vacutainer con
anticoagulante EDTA K ,, sometidas
inmediatamente a centrifugacion a 1300 x g, por
15 minutos, y almacenadas a —20 ©C hasta su
respectivo analisis.

El dosaje de homocisteina plasmatica fue por
inmunoensayo de polarizacién fluorescente
(FP1A), proporcionado por los Laboratorios
Abbott SA, fundamentado en un proceso de reduc-
cion, conversidn enzimatica e inmunoensayo (*?).
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El dosaje de acido félico fue por captura
i6nica, IMx Folato, de los Laboratorios Abbott
SA, basado en la formacién de complejos
polianién-analito con carga negativa, los que son
capturados a través de una interaccion
electrostatica con la matriz, que presenta una
carga eléctrica positiva (*°).

Se determind la vitamina B-12 por
enzimoinmunoensayo de microparticulas, del
laboratorio antes mencionado; es un ensayo
enzimatico de microparticulas recubiertas de un
factor intrinseco para la vitamina B-12 (4).

Las variables estudiadas fueron
operacionalizadas segun los valores referenciales
que se describe a continuacion: para vitamina
B-12, en el rango de 223 a 1132 pg/mL; para
folato de 3,5 a 16,1 ng/mL; y para homocisteina
de 5 a 15 mmol/L.

Se obtuvo las distribuciones percentiles de
los niveles de homocisteina, acido folico y
vitamina B-12. La valoracion de la relaciéon entre
estas variables se realizé mediante el coeficiente
de correlacién de Pearson.

RESULTADOS

Se evalu6 una muestra de 65 jovenes de ambos
sexos, con una edad promedio de 20,7 +3,2
afios; la proporcion de varones y mujeres fue
aproximadamente igual (54,4% y 44,6%,
respectivamente). El 75,4% presenté indices de
masa corporal (IMC) dentro de los rangos
normales (de 18 a 25) (Tabla 1).

Tabla 1.- Distribucién de los sujetos
de acuerdo al sexo e IMC.

Sexo Total

IMC Varones Mujeres o

% % °
Normal (<25) 66,7 862 75,4
Sobrepeso (25-29) 222 138 18,5
Obesidad (3 30) 11,1 6,2
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La distribucion de los niveles de homocisteina
(Figura 1) vari6 entre 1,4 y 24,04 mmol/L.
Considerando los rangos de normalidad
publicados en la literatura (5-15 mmol/L), se
observa que 85,9% de los sujetos estudiados esta
dentro de ese rango, con una mediana de 7,76
mmol/L. Por otro lado, considerando un nivel
de confianza del 95%; el nivel medio de
homocisteina plasméatica fluctu6 entre 7,80 y
9,80 mmol/L. Las medias de homocisteina para
varones y mujeres fueron 9,9744,81 mmol/L y
7,35+2,03 mmol/L, respectivamente. La prueba
T para muestras independientes sefiald
diferencias significativas (p=0,005) en los
niveles de homocisteina para ambos sexos.

La distribuciéon de las concentraciones para
vitamina B-12 vari6 entre 128,2 y 795,1 pg/mL
(Figura 2) y, para acido fdlico, entre 2,0y 13,4
ng/mL (Figura 3). Un porcentaje no despreciable
de los jévenes presentd niveles de vitamina B-
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12 y &cido félico por debajo de los rangos de
normalidad (22,2 % vy 9,2 %, respectivamente).
Las medias fueron 5,19=+2,06 ng/mL para acido
folico y 314,95+127,28 pg/mL para vitamina
B-12, las medianas de 4,70 ng/mL y 294,60 pg/
mL, respectivamente, lo que indica que la
distribucion de estas vitaminas en la poblacién
estudiada esta sesgada hacia niveles bajos.

En la Figura 4 se observa el diagrama de
dispersion relacionando los niveles de
homocisteina y acido folico. EIl coeficiente de
correlacidon de Pearson (r=-0,329) resulté
estadisticamente significativo (p=0,007), pero
no se encontré evidencias de asociacion entre
los niveles de homocisteina y vitamina B-12 .

Asimismo, se encontr6 asociaciéon entre los
niveles de homocisteina e indice de masa
corporal (Figura 5). El coeficiente de correlacion
de Pearson (r=0,391) resulto estadisticamente
significativo (p=0,001).
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Figura 1.- Distribucion porcentual de los
niveles de homocisteina en relacién a valores
referenciales internacional es.

Figura 2.- Distribucion porcentual de
vitamina B-12 en relacion a valores
referenciales internacional es.
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Figura 4.- Diagrama de dispersién de los niveles
de homocisteinay écido fdlico.

En la encuesta de frecuencia de consumo de
alimentos, se coloco los alimentos representativos
de estas vitaminas; por ejemplo, para la vitamina
B-12 fueron principalmente las carnes rojas, para
el acido folico los vegetales de hojas verdes. Los
alimentos incluidos fueron, en la medida de lo
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posible, aquellos que nuestra poblacion

frecuentemente conoce y consume. Al evaluar
los habitos de consumo de alimentos, se encontré
gue los jévenes se caracterizaron por un bajo
consumo de alimentos ricos en acido félico y
vitamina B-12 (Figura 6), observandose ademas
gue la mayoria de estos alimentos son consumidos
con una frecuencia semanal o mensual (Tabla 2).
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Figura 5.- Diagrama de dispersion de los niveles
de homocisteina e indice de masa corporal.
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Figura 6.- Frecuencia de consumo de alimentos
ricos en é&cido fdélico y vitamina B-12.
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Tabla 2.- Frecuencia de consumo de alimentos
ricos en &cido félico y vitamina B-12.

Alimentos Frecuencia de consumo
Diario Semanal Mensual R/N*

% % % %
Verduras 1,6 64,5 32,3 1,6
Lécteos 15,0 76,0 9,0 —
Frutas — 59.7 40.3 —
Granos y cereales 11,3 82,3 4.8 1,6
Carnes, visceras, huevos — 50,8 49,2 —_
Leguminosas — 69,4 29,9 1,6
*R/N = Rara vez o nunca.

DISCUSION

Se realiz6 un estudio exploratorio y de corte
transversal, en una poblacién aparentemente
saludable de sujetos residentes en la ciudad de
Lima, Peru, con un rango de edades de 18 a 30
afios, estudiantes de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. La mayor parte de los
sujetos presentd valores de indice de masa
corporal dentro de los rangos normales (Tabla
1). La necesidad de escoger un rango de edades
estrecho es importante, ya que se observa que
los valores de homocisteina varian notablemente
con la edad; por ejemplo, en nifios estos valores
son aproximadamente la mitad de los que se
estima en la literatura como valores referenciales
(*®) y, en general, existe una tendencia de
incremento en los niveles de homocisteina en
individuos mayores de 40 afos (*%17).

La literatura reporta el rango de 5 a 15 mmol/
L como valores referenciales para homocisteina
en adultos, con una media de 10 mmol/L
(*1).Teniendo en cuenta estos datos, se pudo
observar que los niveles de homocisteina
plasmatica en la poblacién estudiada (Figura 1)
estuvieron dentro de estos valores referenciales;
sin embargo, 71,9% de ellos tiene niveles
menores de 10 mmol/L, con una media de
8,32+5,46 mmol/L. Probablemente, el valor
medio de homocisteina encontrado en la
poblacion de estudio, difiere de la media
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internacional debido al rango de edades
seleccionado y a las condiciones nutricionales
gue presentd la muestra. Ademas, los valores
de homocisteina fueron significativamente
mayores en varones (9,97+4,81 mmol/L), que
en mujeres (7,35%2,03 mmol/L). Esto se
evidencia al comparar nuestros resultados con
los obtenidos por Nygard y colaboradores (18),
guienes demuestran que en sujetos noruegos con
edades entre 40 y 42 afios, el valor medio fue
10 mmol/L en varones y 9,1mmol/L en mujeres;
y, para las edades de 65 a67 afios, de 12,3 mmol/
L en varones y 11,0 mmol/L en mujeres.
Resultados similares fueron obtenidos por los
mismos autores en sujetos holandeses (*°).

Estudios previos sugieren tomar en
consideracion los niveles de las vitaminas que
participan en el metabolismo de la homocisteina
(+29). Por tal motivo, se examind la distribucion
de las vitaminas &cido félico y B-12 en la
poblacién seleccionada, a través de muestras
sanguineas y, ademas, de una ficha de frecuencia
de consumo de alimentos. Los resultados
obtenidos en las Figuras 2 y 3 muestran que la
poblacion en estudio presenta niveles plasmaticos
de acido félico y vitamina B-12 dentro de los
rangos establecidos por la literatura, pero, con
tendencia a los limites inferiores; esto esta
relacionado con la frecuencia de consumo de
alimentos, la cual reporta también una baja
ingesta de vitamina B-12 y de acido fdlico. Los
resultados indican que no se estaria cubriendo
los requerimientos para un adecuado
metabolismo de homocisteina. Sin embargo,
nuestra poblacién no presenta niveles elevados
de homocisteina como una consecuencia de los
niveles bajos de las vitaminas acido félico y B-
12, lo cual llama nuestra atencién, ya que
trabajos reportados por la literatura han mostrado
gue una hiperhomocisteinemia moderada puede
ser atribuida a la deficiencia de las vitaminas
acido félico y B-12; esta alteracion se ha logrado
revertir con una adecuada ingesta de estas
vitaminas (?*?°). El analisis estadistico de
nuestros datos muestra una correlacion
significativa entre los niveles de homocisteina y
acido folico, pero no se ha encontrado asociacion
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entre los niveles de homocisteina y vitamina B-
12, como se muestra en otros estudios (*:29).

Nuestro mas importante hallazgo, dada la
relaciéon de la homocisteina con las vitaminas
B-12 y acido fdélico, es sin duda el estado
nutricional de la poblacién en estudio, que refleja
la realidad de una gran mayoria de habitantes
peruanos, es decir, niveles bajos de vitaminas
del complejo B y, a la vez, valores de
homocisteina sesgados hacia niveles inferiores,
producto de una probable deficiencia en el
consumo de proteinas, tal como se observo en
la encuesta de frecuencia de consumo de
alimentos. Esta realidad no se aparta de otros
paises del continente americano en vias de
desarrollo, como por ejemplo, Costa Rica, que
reporta una media de los niveles de homocisteina
plasmatica en una poblacién urbana de 8,9 mmol/
L en varones y 7,3 mmol/L en mujeres; y para
acido folico, valores menores de 6,8 mmol/L
(*®). Sin duda, la diversidad étnica y los habitos
nutricionales marcan una diferencia notable en
la distribucién de la homocisteina comparada
con la de los paises europeos y de Norteamérica,
de donde se ha obtenido los valores referenciales.
Por otro lado, no se descarta la idea de una
probable variedad polimorfica de los genes en
el hombre peruano, que controla la sintesis de
las enzimas MS y MTHFR, las que son
dependientes de las vitaminas estudiadas, aspecto
gue seria interesante investigar (%).

La encuesta de frecuencia de consumo de
alimentos mostré un consumo mayormente
semanal y hasta mensual y escasamente diario
de los productos ricos en &cido félico y vitamina
B-12, lo que se corrobora con los datos obtenidos
en las muestras sanguineas, es decir, niveles
bajos de las vitaminas acido félico y B-12.

En Norteamérica, ademas de la determinacion
de los factores de riesgo clasicos de trastornos
cardiovasculares, se hace ya un dosaje de
homocisteina plasmatica en pacientes que
presentan estas alteraciones; los valores
obtenidos de este aminoacido en la poblacién
de estudio podrian ser tomados en cuenta como
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un dato referencial para la prevencién de este
tipo de enfermedades (10:28-30),

Se concluye que la media poblacional de los
niveles de homocisteina plasmatica en la muestra
seleccionada fue de 8,32+5,46 mmol/L. Los
niveles de acido folico y vitamina B-12 presentan
una distribucién sesgada hacia valores bajos (ver
Figuras 1, 2 y 3), Existe una correlacion
significativa entre los niveles de homocisteina y
acido folico, pero no hay evidencia de asociacion
entre los niveles de homocisteina y vitamina B-
12, por lo que los niveles de acido félico en
sangre pueden ser un factor determinante de la
variacion de los niveles de homocisteina en la
poblacién estudiada.

Estas conclusiones permiten recomendar a las
instituciones pertinentes y autoridades
correspondientes la ejecuciéon de programas de
orientacion y politicas nutricionales que ayuden
al estudiante sanmarquino y, en general, a la
poblacién peruana, a tener habitos alimenticios
adecuados para ingerir la diversidad de alimentos
cultivados en nuestro pais que nos proporcionan
macro y micronutrientes necesarios para una
buena salud; y, asimismo, establecer programas
de prevencion que eviten el incremento de
padecimientos cardiovasculares en nuestra
poblacion.
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