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Resumen
Objetivos: Comparar los niveles de homocisteína según el estado menopáusico en un grupo de mujeres atendidas en un hospital 
de Lima. Diseño: Estudio descriptivo y correlacional. Lugar: Centro de Investigación de Bioquímica y Nutrición, Facultad Medicina, 
Universidad Nacional Mayor San Marcos, Lima, Perú. Participantes: Mujeres de 40 a 60 años de edad. Intervenciones: En 97 
mujeres de 40 a 60 años de edad atendidas en el Hospital San Bartolomé, Lima, Perú, se determinó el estado menopáusico en 
base a evaluación clínica y dosaje de FSH y estradiol en sangre. Para determinar la homocisteína plasmática se usó el método de 
inmunoanálisis de polarización de fluorescencia. Principales medidas de resultados: Niveles de homocisteína en sangre. Resultados: 
Los niveles de homocisteína hallados estuvieron dentro de los valores referenciales internacionales (5 a 15 µmol/L). Las mujeres 
posmenopáusicas presentaron niveles de homocisteína significativamente mayores comparados con las mujeres premenopáusicas 
(p<0,05). Conclusiones: Los niveles plasmáticos de homocisteína fueron mayores en las mujeres menopáusicas y su incremento 
podría ser considerado en la predicción de la enfermedad cardiovascular. 
Palabras clave: Homocisteína plasmática, premenopausia, posmenopausia, hormona folículo estimulante (FSH), estradiol, riesgo 
cardiovascular.

Abstract
Objectives: To compare serum homocysteine levels according to menopausal status in a group of women. Design: Descriptive and 
correlational study. Setting: Biochemistry and Nutrition Research Center, Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor de San 
Marcos, Lima, Peru. Participants: Women 40 to 60 year-old. Interventions: The menopausal status was determined clinically and 
by serum FSH and estradiol in 97 women 40 to 60 year-old attended at San Bartolome Hospital, Lima, Peru. Plasma homocysteine 
was determined by fluorescence polarization immunoanalysis. Main outcome measures: Homocysteine levels. Results: Homocysteine 
levels were within international referential values (5-15 µmol/L). Postmenopausal women levels were significantly higher compared 
to premenopausal women levels (p< 0.05). Conclusions: Homocysteine levels are increased in menopausal women and could be 
considered in cardiovascular disease prediction.
Key words: Plasma homocysteine, premenopause, postmenopause, follicle stimulating hormone (FSH), estradiol, cardiovascular risk.
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IntRODuCCIón

La menopausia es un evento natural 
en la vida de la mujer. Consiste en el 
cese de las menstruaciones, debido a la 
pérdida de la actividad folicular cíclica 
en el ovario, dando lugar al final de los 
períodos menstruales. Ocurre en la ma-
yoría de las mujeres entre los 45 y 55 
años, con un promedio de 51,4 años. La 
premenopausia es el período anterior a 
la menopausia, abarca la totalidad del 
período reproductor hasta el último 
período menstrual. Sin embargo, tam-
bién se utiliza este término para seña-
lar su acercamiento a la menopausia. 
La posmenopausia es el período que 

transcurre después de la menopausia; 
el evento fisiológico más notable es la 
deprivación de estradiol y el aumento 
de los niveles de la hormona folículo 
estimulante (FSH). Es un largo periodo 
que llega hasta la senectud (1-2).

La menopausia puede constituir un 
factor de riesgo para diversas enfer-
medades crónicas, como son las enfer-
medades cardiovasculares (ECV), las 
cuales representan la principal causa de 
morbimortalidad en mujeres mayores 
de 50 años. Sin embargo, el riesgo de 
ECV en la mujer es subestimada fre-
cuentemente, debido a la percepción 
de que las mujeres están ‘protegidas’ 
contra la cardiopatía isquémica por sus 

estrógenos. Además, las manifestacio-
nes clínicas de la enfermedad coronaria 
en las mujeres pueden ser distintas de 
las observadas en los varones. Todo ello 
puede llevar a una equivocada atención 
médica y a un diagnóstico errado.

La National Health and Nutrition 
Examination Survey-NHANES observó 
un incremento de 4,6% en la preva-
lencia de cardiopatía isquémica de una 
población femenina entre las edades de 
20 a 24 años de edad, mientras que en 
mujeres mayores de 75 años encontró 
un incremento de 79% (3).

Según el Ministerio de Salud en el 
Perú, en el 2004, la enfermedad isqué-
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mica del corazón ocupaba el segundo 
lugar como causa de mortalidad (25,7 
por 100 000 habitantes), siendo ma-
yor en hombres (29,7) que en mujeres 
(21,7). Entre las personas de 45 a 64 
años, la tasa de mortalidad fue 41,4 por 
100 000 (58,1 en hombres y 24,9 en 
mujeres) y llegó a 352,1 entre los ma-
yores de 65 años (405,3 en hombres y 
306,1 en mujeres de esa edad) (4).

Un estudio realizado en 300 pacien-
tes mujeres con diagnóstico de infar-
to al miocardio y de angina inestable, 
de la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI-COR) del Hospital Arzobispo 
Loayza, Lima, Perú, y que asistieron a 
dicho hospital desde mayo de 1998 has-
ta agosto del 2004, mostró que la inci-
dencia de la enfermedad coronaria en 
la mujer aumentaba con la edad; 94% 
de las pacientes tenía más de 49 años 
de edad (5).

Las proyecciones relativas a las ECV 
a nivel global resultan preocupantes; 
mientras en los países desarrollados se 
calcula para el año 2020 un incremen-
to de ECV 29% en mujeres y 48% en 
varones, en América del Sur se estima 
que el incremento de ECV será de nada 
menos que 144% en mujeres y 148% en 
varones (6).

Recientemente, se ha relacionado 
otro factor de riesgo independiente 
de los factores de riesgo tradicionales: 
los niveles elevados de homocisteína 
(Hcy) (7-9). La Hcy es un aminoácido 
con un grupo sulfihidrilo libre, que se 
sintetiza en el organismo a partir de 
un aminoácido esencial, la metionina. 
Cuando la Hcy se acumula en el orga-
nismo, promueve la aterogénesis y ate-
rotrombosis (10-12).

Debido a que la ECV está dentro 
de las primeras causas de muerte de la 
población adulta en el Perú, y que es 
en la población de mujeres que su inci-
dencia aumenta al llegar a la etapa de 
la menopausia, es necesario estudiar si 
factores de riesgo emergentes, como la 
Hcy, se alteran durante las etapas de la 
menopausia. Por lo que, el objetivo de 
este trabajo fue comparar los niveles de 
Hcy según el estado menopáusico en 

un grupo de mujeres atendidas en un 
hospital de la ciudad de Lima. Para ello, 
se determinó el estado menopáusico de 
las mujeres seleccionadas y sus niveles 
de Hcy plasmática. Seguidamente, se 
comparó estos valores con el estado 
menopáusico. Los resultados de esta 
investigación permitirían establecer 
un mejor diagnóstico y manejo clínico, 
considerando los niveles diferenciales 
de Hcy según el estado menopáusico; 
además, constituirá un inicio en el 
estudio y monitoreo de este factor de 
riesgo.

MétODOS

Se realizó un estudio descriptivo, corre-
lacional y de corte transversal, en una 
población aproximada de 482 muje-
res pre y posmenopáusicas que recibió 
atención en los consultorios de Gineco-
logía del Hospital San Bartolomé, Lima, 
Perú, durante los meses de setiembre y 
octubre del año 2004. El tamaño de la 
muestra fue de 97 mujeres (prevalen-
cia de 50%, nivel de significación 5% 
y error relativo de 1%). La muestra 
fue estratificada según el estado me-
nopáusico en premenopáusicas (FSH 
<40 mIU/mL y estradiol ≥10 pg/mL) 
y posmenopáusicas (FSH ≥ 40 mIU/
mL y estradiol <10 pg/mL). Se exclu-
yó aquellas mujeres con histerectomía 
y/o ovariectomía, aquellas que recibían 
un tratamiento de reemplazo hormo-
nal y/o medicación antihipertensiva, 
aquellas con ausencia de información o 
menos de tres años de suspensión de la 
menstruación, y las mujeres diabéticas, 
resultando seleccionadas 55 mujeres 
premenopáusicas y 42 posmenopáusi-
cas (13).

Las muestras de sangre fueron reco-
lectadas en tubos vacutainer con anti-
coagulante EDTA K3, centrifugadas in-
mediatamente y almacenadas a -20°C 
hasta su respectivo análisis. El dosaje 
de Hcy plasmática fue por inmunoensa-
yo de polarización fluorescente (FPIA) 
de los Laboratorios Abbott SA, basado 
en un proceso de reducción, conversión 
enzimática e inmunoensayo(14). El aná-
lisis de las hormonas FSH y estradiol 
se realizó mediante la técnica de enzi-
moinmunoanálisis de micropartículas 
(MEIA) (15-16).

El análisis estadístico se efectuó 
mediante la prueba t de student para 
comparación de dos muestras inde-
pendientes y la prueba no paramétrica 
U de Mann-Whitney. Este estudio fue 
autorizado por el Comité de Ética del 
Hospital San Bartolomé. Las mujeres 
en estudio firmaron un consentimiento 
informado, explicándoles los beneficios 
y riesgos del trabajo.

ReSuLtADOS

La tabla 1 resume las características 
generales de las mujeres seleccionadas 
según su estado menopáusico. La edad 
de las mujeres premenopáusicas osciló 
entre 40 y 50 años. El grupo formado 
por mujeres posmenopáusicas tuvo en-
tre 51 y 60 años.

En la figura 1 se observa que la me-
diana para los niveles de Hcy fue mayor 
en las mujeres posmenopáusicas (10,40 
µmol/L) comparadas con las preme-
nopáusicas (9,32 µmol/L). Se observa 
también que los niveles de Hcy son más 
heterogéneos en el grupo de posmeno-
páusicas. 

Tabla 1. Característica general e indicadores bioquímicos según estado menopáusico.

Estado menopáusico

Variables
Mujeres premenopáusicas 

(n = 55)
Mujeres posmenopáusicas 

(n= 42)

Edad (años) 46 ± 3,2 55 ± 3,6

Estradiol (pg/mL) 75,5 ± 3,49 12,72 ± 3,57

FSH (mU/mL) 9 ± 5,34 63 ± 19,91

Los valores son expresadas como promedios (x) ± DE; n = números de personas; p<0,001 (t de 
student para dos muestras independientes).
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El nivel promedio de Hcy en las 
muestras de mujeres pre y posmeno-
páusicas fue 9,96 ± 3,3 y 11,78 ± 5,2 
µmol/L, respectivamente, encontrán-
dose en ambos casos dentro de los va-
lores referenciales (5 a 15 µmol/L). Si 
bien en ambos grupos se observó algu-
nas mujeres con mediciones de Hcy más 
elevadas que la mayoría, en la muestra 
de posmenopáusicas una mujer tuvo 
la medición atípica de Hcy de 32,23 
µmol/L, por lo que si bien la prueba t de 
student de comparación de los dos gru-
pos independientes mostró diferencias 
significativas (p<0,05), se optó por uti-
lizar también la prueba no paramétrica 
de Mann-Whitney de comparación de 
dos grupos independientes, encontrán-
dose diferencias significativas al 10% 
(p=0,06).

DISCuSIón

En el Perú, la edad promedio de per-
sonas que sufren infarto de miocardio 
agudo es 66,3 años (64,9 para varones 
y 70,1 para mujeres), siendo la mayo-
ría de los casos (72,3%) de sexo mas-

culino. La distribución del sexo según 
edad muestra diferencias significativas, 
presentándose en los varones en edades 
menores que en las mujeres; el 37,8% 
de los casos en varones y 21,7% en mu-
jeres se presenta en menores de 60 años. 
Esta diferencia disminuye en el grupo 
etáreo de 60 a 80 años y se invierte en 
los mayores de 80 años, pasando a ser 
las mujeres las que presentan más infar-
to de miocardio agudo (4).

 En el presente estudio, la determi-
nación de niveles hormonales de estra-
diol y FSH en las mujeres permitió con-
firmar el estado menopáusico, además 
de los datos de la edad y la presencia o 
no de menstruaciones (13).

Estudios previos han mostrado que 
los niveles de Hcy en mujeres preme-
nopáusicas difieren significativamente 
de los valores obtenidos en mujeres 
posmenopáusicas. La tendencia es que 
este valor se incrementa significativa-
mente a medida que avanza la meno-
pausia (17-20). Eso es lo que también se 
observó en los resultados obtenidos en 
el presente trabajo. 

La Third National Health and Nu-
trition Examination Survey, durante los 
años 1991 a 1994, encontró valores 
de Hcy para mujeres premenopáusicas 
(17 a 54 años de edad) de 8,1 µmoles/L 
(UC95% 7,9 a 8,2). Las mujeres de 55 
años de edad a más y que no hacían 
uso de terapia de reemplazo hormonal 
presentaron niveles de Hcy más altos 
(10,7 µmoles/L, IC95% 10,3 a 11,1) (21). 
Nuestros resultados difieren de esta 
referencia (9,96±3,3 µmol/L para las 
premenopáusicas y 11,78±5,2 µmol/L 
para las posmenopáusicas). Probable-
mente esto se deba al amplio rango 
de edad seleccionada en las mujeres 
premenopáusicas por la Third National 
Health, ya que los valores de Hcy tam-
bién se ven influenciados por la edad. 
Un estudio de los niveles de Hcy reali-
zado en una población limeña de jóve-
nes adultos (18 a 30 años de edad) de 
ambos sexos encontró valores de Hcy 
plasmática de 8,32 ±5,46 (22), valor que 
coincide con el valor informado por la 
Third National Health para las mujeres 
premenopáusicas.

Nuestros resultados en mujeres pre 
y posmenopáusicas son similares a lo 
encontrado para una población holan-
desa estudiada por Hak y col. (17), con 
valores promedio de 10,7 µmol/L y 11,5 
µmol/L (p=0,04), respectivamente, y 
por Wouters y col. (23), con valores de 
10±3 µmol/L y 12±4 µmol/L (p<0,05) 
para mujeres pre y posmenopáusicas, 
respectivamente. Sin embargo, difieren 
de los valores obtenidos para una po-
blación española, 7,7±1,6 en mujeres 
premenopáusicas y 8,6±2,1 para mu-
jeres posmenopáusicas (p<0,05) (24), y 
para una población africana, 6,8 ±1,2 
µmol/L y 16,4±6,6 µmol/L, respectiva-
mente (p<0,05) (18). 

Un trabajo realizado en mujeres ita-
lianas halló el promedio de Hcy para 
un grupo de 107 mujeres premenopáu-
sicas (edades menores a 47 años) de 7,7 
µmol/L, y para 383 mujeres posmemo-
páusicas (edades mayores a 59 años) 
de 8,3 µmol/L, por lo que los autores 
concluyeron que era la edad y no el es-
tado menopáusico el principal determi-
nante de los valores de Hcy en mujeres 

Figura 1. niveles de homocisteína según estado menopáusico.
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menopáusicas (25). A similar conclusión 
llegaron Christodoulakos y col., quienes 
investigaron los valores de Hcy en 200 
mujeres posmenopáusicas, encontran-
do que estos valores se elevaron signifi-
cativamente en mujeres después de los 
60 años de edad (26).

Nuestra población de mujeres pos-
menopáusicas en este estudio, si bien 
no alcanzó a más de los 60 años, pre-
sentó un aumento significativo de los 
valores de Hcy (11,78±5,2 µmol/L) 
con respecto a las mujeres premeno-
páusicas seleccionadas para este estu-
dio (9,96±3,3 µmol/L).

La diferencia de los niveles de Hcy 
entre mujeres pre y posmenopáusicas 
podría ser explicada por la variación 
en los niveles de estrógeno que ocurre 
en la menopausia. Esto tiene sustento 
en trabajos realizados con mujeres que 
siguieron una terapia de reemplazo hor-
monal en quienes se evaluó los niveles 
de Hcy plasmática antes y durante la 
terapia. Christodoulakos y col. estudia-
ron 95 mujeres posmenopáusicas entre 
las edades de 41 a 68 años de edad, de 
las cuales 31 recibieron terapia a base 
de estrógenos equinos 0,625 mg combi-
nado con acetato de medroxiprogeste-
rona 5 mg (CEE/MPA). Al cabo de 18 
meses de tratamiento, se observó que 
los niveles Hcy sérica disminuyeron en 
mujeres tratadas con CEE/MPA con 
respecto a las mujeres control (-3,9%, 
P<0,05). La disminución de Hcy sérica 
fue mayor en mujeres con niveles ba-
sales de Hcy por encima de la mediana 
obtenida (-15,0%, P<0,01) (27). Savaria 
y col. realizaron un estudio en un grupo 
de mujeres americanas posmenopáusi-
cas en edades de 55 a 69 años, encon-
trando valores de Hcy de 9,5 µmol/L 
(IC95% 8,9 a 10,1). Al comparar estos 
resultados con un grupo de mujeres de 
similar rango de edad y que consumían 
estrógenos, encontró valores de Hcy de 
8,2 µmol/L (IC95% 7,6 a 8,9), lo que 
los llevó a concluir que el uso de estró-
genos disminuía la concentración de 
Hcy sérica, independiente del estado 
nutricional de las participantes (28). El 
estrógeno podría ser un regulador de 

los niveles plasmáticos de Hcy, pero se 
desconoce de qué manera lo hace. 

Los resultados obtenidos con el gru-
po de mujeres pre y pos menopáusicas 
limeñas nos llevan a concluir que los 
niveles plasmáticos de Hcy tienden a 
aumentar cuando la mujer se acerca a 
la posmenopausia y su incremento po-
dría ser considerado como predictor de 
enfermedad cardiovascular.
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