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INTRODUCCIÓN

La HCY es un aminoácido sulfurado que se produce en
los vertebrados a partir de la metionina. Las concentracio-
nes de HCY plasmática pueden elevarse por defectos
genéticos en las enzimas implicadas en su metabolismo o

por deficiencias nutricionales en los cofactores vitamíni-
cos (1). La homocistinuria es un raro déficit autosómico
recesivo de la cistationina b sintetasa que se asocia a una
elevación de la concentración de HCY total en sangre con
una incidencia muy elevada de enfermedades vasculares
p r e m a t u r a s .
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RESUMEN
Objetivo: El aumento de las concentraciones séricas del aminoácido

homocisteína (HCY) es un posible factor de riesgo de enfermedades car-
diovasculares. Los mecanismos propuestos para explicar porqué la HCY
puede hacer aumentar el riesgo de enfermedades vasculares son un efec-
to directo sobre el endotelio vascular y su intervención en el aumento del
riesgo de trombosis. El presente estudio ha sido diseñado para conocer la
homocisteinemia de pacientes residentes en las Islas Canarias con enfer-
medad arterial coronaria (EAC), y comprobar si la hiperhomocisteinemia
es un factor de riesgo.

Métodos: Se incluyeron 132 pacientes afectos de EAC demostrada
angiográficamente y 18 controles con arterias coronarias normales. Se
determinaron los valores de HCY, vitamina B12, vitamina B6 , ácido
fólico, creatinina, colesterol con sus diferentes fracciones, triglicéridos,
glucosa y fibrinógeno. 

Resultados: Las concentraciones medias de HCY no difirieron signi-
ficativamente (p= 0,37) entre los casos y los sujetos de control. La distri-
bución de los niveles de HCY por quintiles no parece estar asociada
sobre la producción de EAC (p= 0,57). El análisis de regresión logística
múltiple de los factores de riesgos comparado con los quintiles 2, 3, 4 y 5
de HCY no demostró evidencia significativa entre la concentración de
HCY y el riesgo de EAC.

Conclusiones: Este estudio añade incertidumbre de que la hiperho-
mocisteinemia sea factor de riesgo para EAC. Es necesario realizar estu-
dios controlados de intervención clínica, algunos de los cuales están en
marcha, para intentar aclarar las interrelaciones entre la HCY total y las
enfermedades cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad Coronaria. Enfermedades cardio-
vasculares. Cateterismo cardíaco.

ABSTRACT
Objective: A rise in plasma levels of the amino acid homocysteine

(HCY) is a possible risk factor in cardiovascular disease. The mecha -
nisms proposed to explain how HCY can increase the risk of vascular
disease include its direct effect on the vascular endothelium and its role
in increasing the risk of thrombosis. The present work has been designed
to determine HCY levels in patients with coronary artery disease (CAD)
residents in the Canary Islands and to establish whether hyperhomocys -
teinemia can be considered as an risk factor.

Methods: The sample studied consisted of 132 patients with, angio -
graphically demonstrated, CAD and 18 controls with normal coronary
arteries. Biochemical parameters determined included: HCY, vitamin
B12, vitamin B6, folic acid, creatinine, cholesterol and its fractions,
triglycerides, glucose and fibrinogen.

Results: Mean levels of HCY were not significantly different between
the cases and controls (p= 0.37). In the distribution of HCY levels into
quintiles there was no significant association between the quintiles and
the occurrence of CAD (p= 0.57). Multiple logistic regression analysis
in which the risk factors were compared with quintiles 2,3,4 and 5 of
HCY did not reveal a significant relation between HCY levels and risk of
CAD.

Conclusions: This study questions the previously accepted conside -
ration that hyperhomocysteinemia is a risk factor of CAD. Controlled
intervention trials are, therefore, necessary to clarify the possible asso -
ciation between total HCY levels and cardiovascular disease.

KEY WORDS: Coronay Disease. Cardiovascular diseases. Catheteriza -
tion.
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Se cree que la elevación moderada de la HCY es un factor de
riesgo de EAC, ictus aterotrombótico y enfermedad vascular
periférica. De once estudios prospectivos publicados, sólo seis
de ellos han encontrado que la concentración de HCY total sea
un factor de riesgo de enfermedad vascular ateromatosa (2),
inclusive en uno de estos estudios (3), cuando se amplió a 2,5
años, dejó de mostrar la asociación estadísticamente significati-
va entre HCY total e incidencia de EAC (4) , no encontrando
posteriormente una relación entre HCY total y riesgo de angina
de pecho (5). En los pacientes con EAC, la hiperhomocisteine-
mia varía entre el 9% (6) y el 49% (7) de los casos. Se suele uti-
lizar el criterio de considerar hiperhomocisteinémicos a las per-
sonas con concentraciones plasmáticas de HCY basal y/o con
incrementos postmetionina que son superiores a la media más
dos desviaciones estándar de los controles o, alternativamente,
aquellos con concentraciones superiores al percentil 90 o 95%
de éstos (8). Arbitrariamente se clasifica la hiperhomocisteine-
mia en moderada (16-30 µmol/L), intermedia (31-100 µm o l / L )
y severa (> 100 µmol/L). En un estudio español (9) se ha comu-
nicado que en el 26% de los pacientes con EAC se comprueba
hiperhomocisteinemia. 

El presente estudio ha sido diseñado para conocer la
homocisteinemia de pacientes residentes en las Islas Canarias
con EAC, y comprobar si la hiperhomocisteinemia es factor
de riesgo.

PACIENTES Y MÉTODOS

P a c i e n t e s : entre mayo de 1999 y abril de 2000 fueron aten-
didos 614 pacientes en la Unidad Coronaria del Hospital Uni-
versitario de Canarias. De estos, 132 pacientes se incluyeron en
el presente estudio por cumplir los siguientes criterios de inclu-
sión: existencia de EAC, ausencia de tratamiento multivitamíni-
co o anticonvulsivante y de enfermedad sistémica aguda o
maligna. La EAC se definió como antecedente de infarto de
miocardio (IM) previo mayor o igual a 6 meses, sindrome angi-
noso o demostración por angiografía coronaria de lesiones atero-
matosas en una o más arterias principales coronarias. En lo que
se refiere a la raza se controló, introduciendo entre los criterios
de inclusión sólo sujetos blancos. Del mismo modo se controló
la diabetes, introduciendo entre los criterios de inclusión sólo
sujetos no diabéticos. La angiografía coronaria se realizó en los
132 pacientes. Los controles fueron 18 sujetos ingresados de
forma programada para la realización de cateterismo cardíaco
con el diagnóstico de valvulopatías severas del tipo de insu-
ficiencia mitral y estenosis aórtica, demostrándose por angiogra-
fía coronaria la existencia de arterias coronarias normales. Entre
los criterios de exclusión de los pacientes en el estudio tenemos:
función renal con creatinina mayor de 1,7 mg/dl, enfermedades
hepáticas, patología tiroidea, embarazo, enfermedades psiquiá-
tricas y exposición a óxido nitroso.

Las variables controladas fueron: sexo, edad, tabaquismo,
hipertensión arterial, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia
e índice de masa corporal.

Determinaciones de laboratorio: todas las muestras de
sangre se extrajeron con un ayuno de al menos 12 horas. Se
determinaron los valores plasmáticos de HCY, vitamina B12 ,
vitamina B6, ácido fólico, colesterol total y sus diferentes frac-
ciones, triglicéridos, creatinina, fibrinógeno y glucosa. 

La sangre recogida en K2EDTA se colocó inmediatamente
en hielo y se centrifugó dentro de la hora posterior a la extrac-

ción. Una vez separado el plasma, se congeló a -20º C hasta su
análisis. Los valores de HCY plasmática se determinaron por
medio de un inmunoensayo enzimático adaptado a microplacas
(10). La HCY total de la muestra es determinada como la S-ade-
nosil-L-HCY en un inmunoensayo competitivo con un anticuer-
po monoclonal contra la S-adenosil-L-HCY. La vitamina B1 2 y
el ácido fólico se determinaron por radioinmunoanálisis de
doble marcaje (1 2 5I y 5 7Co) (DRG Instruments Gmbh, Alemania) .
La vitamina B6 se determinó por Radioinmunoanálisis (Centro
Inmunológico de Cataluña, España). Los niveles de glucosa, tri-
glicéridos, creatinina y colesterol total con sus diferentes frac-
ciones se determinaron por un test enzimático colorimétrico. El
fibrinógeno se determinó por un test turbidimétrico.

Análisis estadístico: en un estudio previo (11) se obtuvie-
ron los siguientes valores promedios de HCY en una cohorte
de pacientes con EAC y un grupo control: 8,86 µmol/L y 
8,53 µmol/L, respectivamente. Para demostrar diferencias
entre los promedios mencionados, con desviación estandar de
0,8 µmol/L, se requieren 132 pacientes con EAC. La potencia
se fija en el 86% y el error tipo I en 5% (12) . Los resultados
de las variables cuantitativas se expresan como medias y des-
viaciones estándar; y las variables categóricas en porcentajes.
Se utilizó el Test de Levene para comprobar la asunción de
normalidad de las distribuciones de frecuencias de la HCY en
los pacientes y los controles. Se realizó una transformación
logarítmica de los valores de HCY y se categorizaron en quin-
tiles. Se utilizó el análisis de covarianza (ANCOVA) para
comparar los promedios de HCY entre pacientes y controles,
mientras se controlaba por edad; sexo; presencia de tabaquis-
mo; hipertensión arterial y colesterol. Para expresar clínica-
mente la magnitud de la asociación entre niveles de HCY y
ser clasificado como paciente (lesión en arteria coronaria), se
realizó un análisis de regresión logística incondicional con
método de selección de variables paso a paso hacia delante. El
resultado se expresa con la Odds Ratio y su intervalo de con-
fianza al 95%. Se consideró significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En las tablas I y II se exponen las características basales de
la población. Como puede apreciarse en la tabla I, la edad
media y los factores de riesgo de los pacientes con EAC no
mostró diferencias significativas con los sujetos controles.
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CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES 
CON ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

(EAC) Y LOS CONTROLES

EAC (n=132) Controles (n=18) p

Edad (años) 61± 10 60 ± 12 NS
Tabaquismo (%) 27 22 NS
Hipertensión (%) 32 50 NS
Hipercolesterolemia (%) 42 33 NS
Hipertrigliceridemia (%) 12 16 NS
I IMC> 30 (%) 26 27 NS
Sexo : Varones (%) 76,51 38,8 0,001

Mujeres (%) 23,49 61,2 0,001
IMC: Índice de masa corporal. NS: No nignificación estadística (p ≥ 0,05).

TABLA I



Con respecto al sexo si se observaron diferencias significati-
vas entre pacientes con EAC y los controles. En lo que respec-
ta al número de arterias coronarias principales afectadas, en
los pacientes con EAC se apreciaba un 25,8%; 34,8% y 39,4%
con afección de 1, 2 y 3 vasos, respectivamente. En la tabla II
se exponen los parámetros clínicos de la población de estudio,
observándose los diferentes tratamientos y patología de los
pacientes con EAC y los controles. 

En la tabla III se exponen las concentraciones de HCY,
creatinina, los diferentes parámetros lípidicos, fibrinógeno,
glucosa, vitamina B6 , vitamina B12 Y ácido fólico de los
pacientes con EAC comparado con los controles, no mostran-
do diferencias significativas. La concentración media de los
niveles de HCY en plasma para las mujeres con EAC compa-
rado con sus controles fue de 11,96 µmol/L y 14,91 µmol/L,
respectivamente. Asimismo para los hombres con EAC com-
parado con sus controles fue de 12,40 µmol/L y 13,40
µmol/L, respectivamente; no existiendo entre ambos sexos
diferencias significativas. En la distribución entre niveles de
HCY por quintiles entre casos y controles no se encontró dife-
rencias estadísticamente significativas (p= 0,57), por lo tanto
la cantidad de HCY en plasma distribuida por quintiles no
parece estar asociada a la producción de EAC. 

En el análisis de regresión logística se incluyeron la hiper-
tensión arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo y los quinti-
les 2, 3, 4 y 5 de HCY, no existiendo una asociación significa-
tiva entre el nivel de HCY y el riesgo de EAC (Tabla IV).

DISCUSIÓN

En nuestro estudio, no se observaron diferencias significa-
tivas entre los niveles de HCY de los pacientes y controles.
Los resultados de este estudio difieren de los obtenidos en
numerosos estudios retrospectivos de casos y controles en los
que se demostró que las concentraciones de HCY eran supe-
riores en los pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM)
y EAC que en los sujetos de control (13). 

Sin embargo hay algunas posibles explicaciones para las
diferencias entre los resultados observados en el estudio y los
observados en estudios retrospectivos de casos y controles.

En primer lugar es poco probable que el responsable de la
incapacidad de encontrar una asociación entre la EAC y los
niveles de HCY sea un efecto de la variación dietética de la
HCY a corto plazo. El estudio realizado por Guttormsen et al
(14) demostraron que después de la cena los niveles plasmáti-
cos de HCY aumentaban un 13%. Todos los participantes de
este estudio estaban en ayunas antes de realizarse la extrac-
ción de sangre. No obstante sigue siendo posible una varia-
ción dietética, incluida la utilización de suplementos, que
podrían haber disminuido los niveles de HCY entre el
momento de la extracción de la muestra y el episodio cardio-
vascular.

En segundo lugar se ha indicado la posibilidad de que una
prueba de carga con metionina mejoraría la capacidad de dis-
criminar el riesgo de EAC con respecto a la medición de HCY
en ayunas (15). Se ha publicado que los niveles delta de HCY
postcarga de metionina se redujeron el 22%, en promedio, con
suplementos de vitamina B6 (50 mg/día) (16), pero no de áci-
do fólico de hasta 5 mg/día. Por ende, a veces no es posible
normalizar la respuesta a la carga de metionina en todos los
casos, lo que unido a la ausencia de evidencia del beneficio de

168 A. DOMÍNGUEZ RODRÍGUEZ ET AL. AN. MED. INTERNA (Madrid)

14

PARÁMETROS CLÍNICOS DE LOS PACIENTES 
CON EFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA 

(EAC) Y LOS CONTROLES

EAC (n=132) Controles (n=18)

Angina estable (%) 47 0
Angina inestable (%) 53 0
Infarto antiguo (%) 20,1 0
Insuficiencia mitral (%) 0 38,8
Estenosis aórtica (%) 0 61,2
Tratamiento (%):

AASS 98,5 0
Diuréticos 12,9 95
IECA 26,5 88,9
Digital 9,8 75,3
Nitratos 97,7 0
B-bloqueantes 95 0

TABLA II

PARÁMETROS CLÍNICOS DE LOS PACIENTES 
CON EFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA 

(EAC) Y LOS CONTROLES

EAC (n=132) Controles (n=18) P

HCY (µmol/l) 12,30 ± 8,78 14,32± 10,50 NS
Colesterol total (mmol/l) 5,89 ± 1,28 5,69 ± 1,28 NS
LdL colesterol (mmol/l) 3,77 ± 1,02 3,64 ± 1,18 NS
HdL colesterol (mmol/l) 1,08 ± 0,28 1,12 ± 0,26 NS
Triglicéridos (mmol/l) 2,25 ± 1,32 2,01 ± 1,06 NS
Fibrinógeno (mmol/l) 1,35 ± 0,38 1,34 ± 0,35 NS
Glucosa (mmol/l) 5,35 ± 0,72 5,19 ± 0,64 NS
Vitamina B6 (nmol/l) 39,39 ± 32,84 41,01± 26,28 NS
Vitamina B12 (pmol/l) 498,33 ± 275,28 516,97 ± 192,66 NS
Acido fólico (nmol/l) 4,62 ± 1,97 4,55 ± 1,72 NS
Creatinina (µmol/l) 82,22± 18,56 75,14 ± 17,68 NS

Valores expresados como media ± DE; HCY: Homocísteina; NS: No signi-
ficación estadística (p ≥0,05).

TABLA III

ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA 
DE LOS FACTORES DE RIESGO

ODDS RATIO IC (95%) P

Hipertensión arterial 1,92 0,63-5,83 NS
Hipercolesterolemia 0,69 0,20-2,30 NS
Tabaquismo 0,49 0,13 - 1,76 NS
Quintil 2 de HCY 0,60 0,11-3,09 NS
Quintil 3 de HCY 0,47 0,07-2,92 NS
Quintil 4 de HCY 0,67 0,13-3,51 NS
Quintil 5 de HCY 1,67 0,39-7,03 NS

HCY: Homocisteína. Intervalo de confianza; IC: Intervalo de confianza;
NS: No significación estadística (p ≥0,05).

TABLA IV



17

Vol. 19, N.º 4, 2002 CONCENTRACIONES DE HOMOCISTEÍNA EN PLASMA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA 169

una menor respuesta, hace que el valor clínico de esta prueba
continúe siendo incierto (17). 

En tercer lugar, es posible que las asociaciones observadas
en los estudios de casos y controles retrospectivos puedan
atribuirse a aumentos de las concentraciones de HCY que apa-
recen a raíz de un IAM. En el estudio realizado por Egerton et
al (18) midieron los valores de HCY en sangre en el momento
del IAM y hasta 180 días después del infarto. Las concentra-
ciones de HCY fueron de 12,9 ± 0,9 µmol/L el día del infarto
y del 15,3 ± 1,1 µmol/L (p= 0,05) 180 días después del infar-
to. En nuestro estudio la determinación de HCY en pacientes
afectos de EAC no se realizó a aquellos con IAM, sino a
pacientes afectos de sindrome anginoso y demostración
angiográfica de lesiones ateromatosas.

En cuarto lugar un control inadecuado de los factores de
riesgo cardiovasculares en los análisis estadísticos (factores de
confusión), podría influir en la interpretación de las diferencias
de los valores de HCY entre los casos y los controles. En el pre-
sente estudio ninguno de los factores de riesgo cardiovasculares
constituyeron variables y/o factores de confusión. 

En los estudios epidemiológicos en los que se demuestra la
existencia de una correlación significativa entre los niveles de
HCY y las enfermedades cardiovasculares tienden a informar de
que las concentraciones de HCY en los pacientes son de ≈ 11 a
16 µmol/l, solo 3 µmol/l mayores que las del grupo control
correspondiente (19). En el presente estudio las concentraciones
de HCY son similares a los observados en otros estudios (20-21).

Es posible que las asociaciones encontradas entre los estudios
retrospectivos con casos y controles puedan atribuirse a elevacio-
nes de las concentraciones de HCY producidas tras un IM u otras
enfermedades vasculares agudas. De esta forma, el hecho de
encontrar concentraciones de HCY superiores en los pacientes
caso que en los sujetos de control podría deberse a la enfermedad
(IM) en lugar de una causa de IM o de enfermedad vascular. 

En los últimos años han ido apareciendo los resultados de
diferentes estudios prospectivos (22-25) que han investigado
el papel del aumento de la HCY en el riesgo cardiovascular de
muestras de la población general. El riesgo relativo conferido
por la hiperhomocisteinemia era sustancialmente menor al
calculado a partir de estudios de casos y controles. Ello, junto
a los resultados negativos de los estudios sobre el polimorfis-
mo T677 de la metilentetrahidrofolato reductasa (26-28), ha
generado serias dudas sobre si la hiperhomocisteinemia
moderada es un factor de riesgo cardiovascular en la pobla-
ción general. Lamentablemente, aún no hay resultados de
estudios a largo plazo que demuestren un efecto beneficioso
de la reducción de las concentraciones de HCY sobre la inci-
dencia de eventos cardiovasculares y mortalidad (29)  Por
ello, se ha dividido a los factores de riesgo (30) para EAC en
tres tipos: Factores de riesgo principales independientes
(fumador, hipertensión arterial, colesterol total y LdL eleva-
do, HdL disminuido, diabetes mellitus y edad avanzada); Fac-
tores de riesgo predisponentes (obesidad, inactividad física,
antecedentes familiares para enfermedad coronaria, caracte-
rísticas étnicas y factores psicosociales) y Factores de riesgo
condicionales (hipertrigliceridemia, partículas LdL pequeñas,
HCY, Lpa elevada y proteína C-reactiva).

En conclusión, a la vista de nuestros resultados se puede
interpretar que no se sustenta la hipótesis de que el aumento
de los niveles séricos de HCY sea factor de riesgo indepen-
diente para EAC. Aunque se trata de un estudio de diseño de
casos y controles, donde el número de sujetos controles es
bajo, la variabilidad que muestra el grupo de casos es similar
al de los controles, indicando una tendencia a corroborar que
con este grupo podría ser suficiente para las afirmaciones rea-
lizadas. No obstante, creemos que sea necesario estudios con-
trolados de intervención clínica para aclarar la relación entre
la HCY y la enfermedad cardiovascular.
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