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RESUMEN 

Se investigaron los niveles de homocisteína, vitamina B12 y ácido fólico en una muestra de 43 pacientes con 

un primer infarto de miocardio y en un grupo control de 39 personas aparentemente sanas del Hospital 

Clínico Universitario de la ciudad de Caracas, en un período comprendido entre los años 2000 y 2001. Se 

utilizó el método de quimioluminiscencia (inmulite) para realizar las determinaciones de vitamina B12 y ácido 

fólico y el de polarización de la fluorescencia para la homocisteína. Se determinó que el 46,5% de los 

pacientes presentaron niveles de homocisteína plasmática por encima de los rangos establecidos por la 

metodología utilizada, encontrándose que el valor promedio de homocisteína de los pacientes infartados fue 

de 17,10 ± 7,1 µmol/L, valor que es superior a la media de los controles de 11,04 ± 2,81 µmol/L, con un 

p<0.00025. 

Los niveles de vitamina B12 en los pacientes infartados no presentaron diferencia significativa al 

compararlos con el grupo control (x 397,95 ± 230,23 pg/mL vs 475,13 ± 121,17 pg/mL); sin embargo, se 

encontraron valores disminuidos en los niveles del ácido fólico (x 1,51 ± 1,26 pg/mL vs. 7,03 ± 2,81 pg/mL), 

con p< 0,00001. En los pacientes con infarto se encontró un incremento de los niveles de homocisteína y una 

disminución de los de ácido fólico en comparación con los sujetos control. Estos marcadores podrían ser 

evaluados en forma rutinaria en pacientes con riesgo cardiovascular, ya que favorecen la posibilidad de las 

personas a que sufran un infarto de miocardio. 
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ABSTRACT 

The levels of homocysteine, vitamin B12 and folic acid were investigated in a sample of 43 patients with a 

first myocardial infarction and in a control group of 39 seemingly healthy people of the Clinical University 

Hospital of the city of Caracas between the years 2000 and 2001. The method of chemioluminiscence 



(Imulite) was used for vitamin B12 and folic acid and polarization of the fluorescence for homocysteine. It was 

determined that 46.5% of the patients presented plasmatic homocysteine values above the ranges established 

by the used methodology, the average value of homocysteine of the MI patients being 17.10 ± 7.1 µmol/L, 

which is higher than the control’s mean of 11.04 ± 2.81 µmol/L, p < 0,00025. 

The levels of vitamin B12 in the MI patients were not significantly different from those of the control group 

(x 397.95 ± 230.23 pg/mL vs 475.13 ± 121.17 pg/ml ), however, MI patients had decreased folic acid levels (x 

1.51 ± 1.26 pg/mL vs 7.03 ± 2.81 pg/mL), p < 0,00001. The MI patients had increased homocysteine and 

dencreased folic acid in comparison with the control subjects. These markers should be evaluated on a 

routine basis in patients with cardiovascular risk, as it is likely that they could be predictive of myocardial 

infarction. 
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INTRODUCCIÓN 

Las afecciones cardiovasculares representan la causa de aproximadamente la mitad del total de 

muertes prematuras en los hombres en países desarrollados, con un patrón similar emergente en 

países en desarrollo; además de contribuir a la suma sustancial de pérdida de expectativa de vida, 

estas enfermedades también constituyen la base de una considerable morbilidad (Clarke, 1998). 

En un documento emanado de La Organización Mundial de la Salud (OMS) sobre la salud 

mundial en 1997, se señala que las enfermedades circulatorias (cardiovasculares y 

cerebrovasculares) están implicadas en el 30% de la mortalidad en el ámbito mundial, lo cual puede 

traducirse en aproximadamente 15 millones de muertes por año por esta condición. 

De hecho, la ateroesclerosis es la principal causa de muerte en Norteamérica, la cual representa 

en conjunto con enfermedades relacionadas alrededor del 50% de la mortalidad en Estados Unidos 

cada año; Venezuela no escapa de esta realidad, ya que las enfermedades cardiovasculares 

constituyen una de las patologías más importantes que pueden ocasionar la muerte, tal como lo 

revelan diversos estudios desde hace más de 30 años. En 1994, de un total de 98.941 muertes, el 

26,2% fueron debidas a enfermedades cardiovasculares y el 9,4% a enfermedades 

cerebrovasculares, que en conjunto suman un total de 35,6%. Es decir, más de una de cada tres 

muertes en Venezuela están asociadas a problemas de esta naturaleza (Morales, 1999). 

En décadas pasadas más de 250 factores de riesgo bien identificados se asociaron con el 

desarrollo de enfermedad arterial coronaria; entre estos se incluyen: hipercolesterolemia, 

hipertensión, hábitos de fumar, edad, diabetes mellitus e historia familiar (Choy, 2000), así como 

también factores inductores normales de coagulación y reducción de fibrinólisis, remodelación 



cardiovascular, inflamación, adhesión celular, infección, sistema angiotensina, disfunción endotelial 

y stress oxidativo (Pahor, 1999), entre otros. 

La elevación en plasma de los niveles de homocisteína (hiperhomocisteinemia) constituye un 

factor de particular interés; recientes estudios epidemiológicos han demostrado que variaciones 

moderadas (aumento) de los niveles de homocisteína en plasma están relacionados en forma 

prevalente en la población general y asociados con incremento de riesgo para desencadenar 

enfermedad cardiovascular fatal y no fatal (Eikelboom, 1999). 

Desde hace años se conoce que los pacientes homocigotos a una rara enfermedad llamada 

homocisteinuria tienen altos niveles de homocisteína en la sangre, y por lo general mueren de 

enfermedad cardiovascular antes de los 30 años. Estudios recientes manifiestan inclusive que una 

elevación mínima de las concentraciones de homocisteína en la sangre puede incrementar 

significativamente el riesgo de desencadenar problemas cardiovasculares. Numerosas evidencias 

han permitido establecer una relación importante entre los niveles de homocisteína en sangre en 

ayuna y el riesgo de eventos cardiovasculares como embolia e infarto de miocardio, de hecho el 

riesgo cardiovascular parece ser tan importante como el derivado de hipercolesterolemia y el 

cigarrillo e independiente de éstos (Ubbink, 1996). 

La homocisteína es uno de los aminoácidos que contienen azufre y que se produce normalmente 

en el organismo por la demetilación de la metionina dietaria, el metabolismo normal de 

homocisteína requiere de la presencia de cantidades adecuadas de ácido fólico y vitaminas B6 y B12. 

De hecho, la deficiencia de cualquiera de estas tres vitaminas ha sido asociada con alteraciones de 

niveles de homocisteína en plasma. Un estudio canadiense sugiere una relación significativa inversa 

entre los niveles de ácido fólico en la sangre y la muerte por enfermedad cardíaca; la evidencia 

actual indica claramente que tanto los niveles elevados de homocisteína en sangre, como los niveles 

bajos de ácido fólico están relacionados con el aumento de riesgo cardiovascular (Ubbink, 1996). 

Diversos estudios de cohorte principal (Phisicians Healh Study, British United Provident 

Association Study, Tronso Study, British Regional Art Study y estudio de Nygard y colaboradores) 

evidencian una gradual elevación de los niveles de homocisteína en plasma en la mortalidad total de 

sujetos con enfermedades coronarias probadas por angiografías; sin embargo, la asociación entre 

hiperhomocisteinemia e incidencia de infarto del miocardio o de accidente vascular cerebral no es 

siempre demostrable (Conri, 2000). 

Un gran número de pacientes en los cuales los niveles de homocisteína se encuentran por encima 

del percentil 90 de la población normal, presenta una elevación del riesgo de mortalidad coronaria o 

cerebral y de arteriopatía periférica; la amplitud del riesgo vascular es similar a otros factores 



tradicionales como la hipercolesterolemia y el tabaco; el 10% de los accidentes coronarios en la 

población general son atribuibles a una hiperhomocisteinemia moderada, una elevación de 5 

mmol/L de la homocisteína total corresponde a una elevación de riesgo vascular de 30% 

equivalente a una elevación de colesterol total de 0,5 µmol/L (20 mg/dL) (Conri, 2000). 

La hiperhomocisteinemia como un indicador de riesgo implicado en el desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares motiva la elaboración del presente estudio, en el cual se realizó la 

determinación de los niveles de homocisteína, vitamina B12 y ácido fólico en pacientes que 

asistieron al Hospital Clínico Universitario de Caracas durante el período comprendido entre 

Noviembre del 2000 y Febrero de 2001, que habían padecido un primer infarto y no recibían ningún 

tratamiento previamente para compararlos con los niveles encontrados en sujetos que pertenecían a 

un grupo control, con la finalidad de evaluar sus diferencias en función de sus niveles de colesterol 

(hipercolesterolémicos y normocolesterolémicos), sus hábitos tabáquicos (si tienen o no) y su 

tensión arterial (hipertensos y normotensos). 

METODOLOGÍA 

POBLACIÓN 

La población estuvo conformada por pacientes que acudieron a la emergencia del Hospital 

Clínico Universitario de Caracas, con diagnóstico de primer infarto del miocardio durante el 

período de Noviembre 2000 a Febrero 2001. 

MUESTRA 

La muestra en estudio la constituyeron: 

1. Cuarenta y tres pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 30 y 80 años que 

presentaron un primer infarto del miocardio, diagnosticados por la Unidad de Cardiología del 

Hospital Universitario de Caracas. 

 Para seleccionar estos pacientes se tomaron en cuenta los siguientes criterios: 

 * Pacientes con un primer infarto del miocardio y sin tratamiento previo para patología cardio-

vascular. 

 * Niveles de creatinina menor o igual a 1,5 mg/dL. 

2. Un grupo control constituido por treinta y nueve adultos de ambos sexos aparentemente sanos 

que no presentaron historias de infartos del miocardio, diabetes, hipercolesterolemia, 

hipertensión arterial y sin hábitos tabáquicos, con características similares en cuanto a edad y 

sexo. 



MATERIALES Y MÉTODOS 

La evaluación inicial de los pacientes se realizó a partir del momento de hospitalización e 

incluyó una evaluación clínica detallada, electrocardiograma, radiología de tórax, tensión arterial y 

laboratorio de ingreso [CK (creatinacinasa) total, CK-MB, transaminasas, LDH (lactato 

hidrogenosa), glicemia, colesterol, triglicéridos, úrea, creatinina, electrolitos séricos, hematología 

completa, tiempos de coagulación y examen de orina completo]. Los datos utilizados para esta 

investigación fueron tomados de la historia clínica de los pacientes. 

El grupo control constituido por 39 sujetos aparentemente sanos fueron evaluados desde el punto 

de vista clínico y de laboratorio (hematología completa, glicemia, creatinina, úrea, colesterol, HDL 

colesterol, triglicéridos y examen de orina). Se excluyeron los pacientes con niveles elevados de 

alguno de estos parámetros. 

Toma de muestra: se tomaron 10 mL de sangre de una vena periférica en ayunas entre las 48 a 

72 horas de iniciada la clínica. Un tubo con EDTA se utilizó para la determinación de homocisteína, 

ácido fólico, vitamina B12 y hematología completa. Dichas muestras se centrifugaron durante 5 min 

a 3.000 RPM. El plasma obtenido se congeló a -70 °C para su conservación y posterior 

determinación de homocisteína, ácido fólico y vitamina B12, de igual forma se hizo con los 

controles. El otro tubo, sin anticoagulante, se utilizó para procesar los parámetros de química de 

rutina. 

La definición de la hiperhomocisteinemia se establece según un umbral correspondiente al 

percentil 95 de la distribución de la concentración de homocisteína en una población de individuos 

normales. En jóvenes la homocisteína está comprendida entre 5-15 µmol/L. (Conri, 2000). 

La hiperhomocisteinemia en jóvenes es clasificada arbitrariamente en tres categorías (Conri, 

2000): 

1.- Hiperhomocisteinemia moderada (16 - 30 µmol/L) 

2.- Hiperhomocisteinemia intermedia (31 - 100 µmol/L) 

3.- Hiperhomocisteimenia severa (mayor de 100 µmol/L) 

 
TÉCNICAS DE DETERMINACIÓN 

HOMOCISTEÍNA 

Se realizó mediante el método de IMX homocisteína del laboratorio ABBOTT, el cual se basa en 

la tecnología de inmunoensayo de polarización de la fluorescencia (FPIA). 



La homocisteína (forma oxidada) se reduce a homocisteína libre y ésta se convierte 

enzimáticamente en S-adenosil-L-homocisteína (SAH). 

La homocisteína y las formas de homocisteína como disulfuros mixtos unidas a proteínas 

presentes en la muestra se reducen y forman homocisteína libre utilizando el Ditiotreitol (DTT). 

HCY-SS-HCY (homocisteína) 

R1-SS-HSY (R1 residuos de tiol)   HCY 

Proteínas – SS-HCY 

Conversión enzimática: la homocisteína total y libre se convierte en S-adenosil-L-homocisteína, 

(SAH) utilizando la SAH hidrolasa y exceso de adenosima. 

HCY + Adenosina      SAH 

La S-adenosil-L-homocisteína (SAH) y el trazador marcado con fluorescencia compiten por los 

sitios de unión de las moléculas de los anticuerpos monoclonales y la intensidad de la luz polarizada 

fluorescente se mide con el sistema óptico. 

Valor de referencia: 5 µmol/L - 15 µmol/L (Casa comercial) 

VITAMINA B12 

Se realizó con INMULITE, una versión quimioluminiscente del método clásico de radioensayo 

de la vitamina B12, incluyendo un paso previo de desnaturalización por calor. La vitamina B12 en la 

muestra del paciente se libera de las proteínas portadoras por incubación a 100 °C en presencia de 

ditiotreitol y cianuro potásico con la finalidad de inactivar las proteínas transportadoras de dicha 

vitamina. 

Después del paso de desnaturalización, la muestra tratada del paciente y el factor intrínseco 

purificado se introducen simultáneamente en la unidad de reacción que contiene una bola de 

polietileno recubierta con un análogo de la vitamina B12 y se incuban durante aproximadamente 30 

minutos a 37°C con agitación intermitente. Durante la incubación, la vitamina B12 presente en la 

muestra compite con el análogo de la fase sólida por una serie de puntos de unión de la vitamina B12 

en el factor intrínseco purificado. Se introduce un antifactor y la unidad de reacción se incuba 

durante 30 minutos. El conjugado no ligado se elimina por centrifugación, después se le añade el 

sustrato y se incuba durante 10 minutos. 

 El sustrato quimioluminiscente genera un producto intermediario. El complejo ligado, tal como 

los mide el luminómetro, es proporcional a la concentración total de vitamina B12 en la muestra. 

Valor normal de referencia: 160-800 pg/mL 



ÁCIDO FÓLICO 

Se realizó por Immulite, que es un análisis quimioluminiscente de proteína transportadora, 

marcada con ligando de competición, de fase líquida, con inmovilización in situ y con un sistema de 

detección basado en el empleo de un antiligando. La fase sólida, una bola de polietileno encerrada 

dentro de la unidad de reacción del Immulite, está recubierta con un anticuerpo monoclonal murino 

específico para la proteína transportadora de ácido fólico. 

Después de preparada la muestra se incuba durante aproximadamente 30 minutos a 37 °C con 

agitación intermitente. El ácido fólico presente en la muestra compite con el análogo del ácido 

fólico marcado con ligando por una cantidad limitada de la proteína transportadora de ácido fólico 

siendo la misma capturada por el anticuerpo que recubre la bola de polietileno. Se introduce anti-

ligando marcado con fosfatasa alcalina y la unidad de reacción se incuba durante 30 minutos. La 

enzima conjugada no ligada se elimina por un lavado, se le añade el sustrato y la unidad de reacción 

se incuba durante 10 minutos. 

El sustrato quimioluminiscente sufre hidrólisis en presencia de fosfatasa alcalina para generar un 

producto intermedio. La producción continua de este producto intermedio resulta en una emisión 

mantenida de luz. El complejo ligado es inversamente proporcional a la concentración de ácido 

fólico en la muestra. 

Valor de referencia: 3-17 ng/mL. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Con los datos obtenidos se realizó una comparación de los valores promedios de ambos grupos, 

haciendo uso de la estadística paramétrica (media, desviación estándar) a través del programa SSPS 

versión 8.0, para ser presentados en tablas y gráficos. Se determinó la significación estadística de 

las diferencias entre las medias, mediante la prueba del “t” de Student, para determinar la 

significancia estadística con valor de p < 0,05. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Si bien el 55,8% de los pacientes estudiados presentaron antecedentes de hipertensión 

(Tabla Nº 1), lo cual indiscutiblemente favorece el incremento del riesgo de sufrir un 

infarto, debido a los cambios degenerativos de la capa media-íntima de las arterias, los 

niveles elevados de homocisteína también pueden contribuir a la disfunción del endotelio 

posiblemente por pérdida celular y por la reducción de la sobrevida de las plaquetas, 



aumentando la formación de la lesión aterosclerótica. (Bots, Launer, Lindemans, Hoes y 

cols, 1999). 

 

 
En el presente estudio se observó que los pacientes hipertensos presentaron una media de los 

niveles de homocisteína inferior (16,16 µmol/L) a la de los normotensos (18,02 µmol/L) (Tabla 1), 

siendo estos resultados contrarios a los reportados acerca de la relación existente entre hipertensión 

e hiperhomocisteinemia planteada por Malinow, Kang, Taylor, Wong y cols. (1989); Araki, Sako y 

cols. (1989) y Malinow, Levenson y cols (1995), al igual que Hopkins y cols. (1995). 

En pacientes hiperhomocisteinémicos la elevación de la homocisteína en plasma aparece 

correlacionada con el incremento de los niveles de colesterol; los suplementos de nutrientes en la 

dieta de pacientes después de un infarto agudo del miocardio, produjeron un descenso de los niveles 

de homocisteína en plasma con el correspondiente descenso de los niveles de colesterol (Choy, 

Mymin, Zhu y cols, 2000), en el presente estudio la media de los niveles de homocisteína en 

pacientes con hipercolesterolemia fue de 19,79 +/- 8,94 mmol/L en comparación con la de los 

pacientes con niveles de colesterol normales en los cuales fue de 16,08 +/- 6,3 µmol/L (Tabla 1). 

Al comparar los pacientes con hábitos y sin hábitos tabáquicos encontramos una pequeña 

diferencia en los niveles de homocisteína en plasma (Tabla 1); sin embargo, Nygard, Vollset, 

Refsum y cols (1995) y Vermack, Ubbink, Barnard y cols (1990) reportan que el hábito de fumar 

interfiere con la síntesis de piridoxal fosfato disminuyendo significativamente su concentración, lo 

cual conduce a un aumento de la concentración de homocisteína en plasma promoviendo un 

mecanismo importante en la aterogénesis. 



En la mayoría de los estudios retrospectivos sobre concentraciones de homocisteína plasmática 

en pacientes con enfermedades coronarias se encontró una asociación positiva al compararla con 

sujetos sanos. Kang y cols (1986) demostraron, en su estudio con 443 sujetos con enfermedades 

coronarias diagnosticados angiográficamente, que tenían una media de la concentración de 

homocisteína más alta que los sujetos controles (5,48 +/- 1,72 vs 4,25 +/- 1,40 nmol /mL). 

Resultados similares fueron presentados por otros grupos como: Genest, McNamara y cols 

(1990), Dalery y cols (1995), Malinow, Sexton y cols (1990) y Von Eckhardtstein y cols 

(1994), al igual que los encontrados en este estudio, que arrojan un valor promedio de los 

infartados de 17,10 +/- 7,1 µmol/L, un valor superior a la media de los controles 11,04 +/- 

2,81 µmol/L (Tabla 2). El 46,5 % de los pacientes tienen un valor por encima de los rangos 

establecidos por el fabricante de la metodología utilizada. El 27,9 % tiene valores por 

encima de 20 mmol/L, siendo los valores del grupo de pacientes significativamente 

diferentes al grupo control p< 0,00025 (Tabla 3), estos valores son similares al estudio 

Rotterdam (Bots, Launer, Lindeman y cols, 1999) en el cual 104 pacientes tuvieron un 

promedio de homocisteína de 17,3 +/- 5,5 µmol/L, aunque este grupo de pacientes 

estudiados tienen un promedio etario mucho mayor. 

 

 
 

Comparando los resultados obtenidos de homocisteína total obtenidos en este estudio previo con 

el estudio Rotterdam (Bots y Cols, 1999), tanto los pacientes como los controles tienen valores 

elevados. Se ha mencionado que los niveles de homocisteína aumentan por el manejo incorrecto de 

las muestras de sangre, en particular cuando las muestras se mantienen a temperatura ambiente por 



más de 4 horas, en esta investigación las muestras fueron colocadas a -70 °C inmediatamente 

después de separado el plasma. 

En los resultados de la vitamina B12 no hubo diferencia significativa al compararlos con el 

grupo control; sin embargo, se encontró una gran diferencia en el ácido fólico: la 

probabilidad p< 0,00001 (Tabla 3), esto concuerda con lo indicado con diversos autores 

(Bots y Cols, 1999). 

 

 
 

Llama la atención la diferencia marcada de la concentración de ácido fólico en los pacientes 

estudiados (Tabla 4), en la literatura no conseguimos datos similares a los obtenidos en esta 

investigación, aunque algunos autores como Kang, Wong, Norusis (1987) y Stabler, 

Marcell y cols (1988) indican que el aumento de la homocisteína se ha observado en 

pacientes con deficiencias nutricionales del cofactor esencial vitamina B12 y el cosustrato 

folato. Igualmente se han observado correlaciones negativas entre las concentraciones de 

vitamina B12, folato, vitamina B6 y homocisteína plasmática en sujetos normales. Selhub, 

Jacques, Wilson, Rush y Rosemberg (1993) han sugerido que inadecuadas concentraciones 

plasmáticas de una o más vitaminas B y sus cofactores contribuyen a que se produzca 

hiperhomocisteinemia en las 2/3 partes de todos los casos, tal como es de esperar tomando 

en cuenta el metabolismo de la homocisteína. 

 



 
 

En este estudio el análisis de la concentración de folato es limitado en vista de que hay que 

considerar que el folato es lábil y no puede indicar un status de larga duración en el tiempo, debido 

a que es sensible a fluctuaciones del consumo y a su metabolismo (Selhub y Rosemberg, 1996). 

Silberberg, Crooks, Wlodarczyk y Fryen (2001) encontraron valores de folato disminuido en 

plasma en casos de enfermedad coronaria y concluyeron que esta disminución de ácido fólico puede 

deberse a un desbalance de folato, quizás debido al proceso aterosclerótico. 

Del hecho de que la vitamina B12 se encuentre en concentraciones normales en los pacientes 

estudiados (Tabla 5) y la concentración de ácido fólico disminuida en ellos, podríamos 

inferir que el aumento en los niveles de homocisteína podría deberse a la deficiencia de 

ácido fólico, ya que Tucker, Mahnken, Wilson y cols. (1996) y Oakley (1997) mencionan 

que la disminución de niveles de homocisteína al suplementar dietas en pacientes con 

hiperhomocisteinemia se debió a la presencia de concentraciones de ácido fólico y no a la 

presencia de otras vitaminas (B6 y B12). Se necesitan más estudios para poder fundamentar 

esta hipótesis. 

 



 
 

Las concentraciones elevadas de homocisteína en sangre son un factor de riesgo independiente 

para la enfermedad aterosclerótica vascular coronaria, pero actúa sinérgicamente con factores de 

riesgo convencionales. Los hallazgos evidenciados en este trabajo recomiendan la evaluación 

rutinaria de homocisteína y ácido fólico en sangre en aquellos pacientes con riesgo de sufrir 

enfermedades cardiovasculares, ya que actualmente existen métodos inmunológicos y 

automatizados que dan resultados comparables con la HPLC (cromatografía líquida de alta presión), 

el cual es el método de referencia. 
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