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Influencia de la menopausia en la concentracion
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FunpamENTO: La elevacion de las concentraciones de homocisteina plasmatica en las mujeres
posmenopausicas se ha descrito en algunos estudios, aunque en otros no se ha objetivado. Cree-
mos de interés conocer si en las mujeres espafolas se encuentran aumentados los valores de ho-
mocisteina tras la menopausia.

PACIENTES Y METODO: En 100 mujeres posmenopausicas (edad media [DE] 56 [6] afios) se deter-
minaron las concentraciones de homocisteina, creatinina, acido félico, vitamina B, y lipoprote-
inas. Los controles fueron 50 mujeres con menstruaciones periédicas (edad: 29 [6] afios), 50
varones con edad similar a las mujeres posmenopausicas y 50 varones con edad similar a las
premenopausicas. Todos los sujetos del estudio se encontraban sanos.

REsuLTADOS: Las concentraciones de homocisteina fueron mas elevadas en las mujeres posme-
nopausicas que en las premenopausicas (8,6 [2,1]; intervalo de confianza [IC] del 95%, 8,2-
9,1, frente a 7,7 [1,6]; IC del 95%, 7,2-8,1 umol/l; p < 0,05), sin que fueran diferentes en los
dos grupos de varones. Se objetivé hiperhomocisteinemia en 9 mujeres posmenopausicas y en
ninguna premenopausica (el 9 frente al 0%; p = 0,03). Los valores de colesterol unido a las li-
poproteinas de baja densidad fueron superiores (155 [32]; IC del 95%, 148-161, frente a 111
[32]; IC del 95%, 101-120 mg/dl; p < 0,05), y los de colesterol unido a las lipoproteinas de
alta densidad inferiores (54 [12]; IC del 95%, 52-57, frente a 64 [18]; IC del 95%, 59-69
mg/dl; p < 0,05) en las mujeres posmenopausicas que en las premenopausicas. Las concentra-
ciones de homocisteina en las posmenopausicas estaban asociadas negativamente a las de aci-
do félico y positivamente a las de creatinina, sin existir asociacién con la edad, concentracién
de vitamina B,, y lipoproteinas.

CONCLUSIONES: La concentracion de homocisteina aumenta en las mujeres posmenopausicas.
Esto puede contribuir, junto con la existencia de hipercolesterolemia, a aumentar su riesgo car-
diovascular.
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Influence of menopausal status in homocysteine plasma levels

BACKGROUND: Some studies have found that postmenopausal women have increased plasma ho-
mocysteine levels while others do not. The aim of this study was to know if homocysteine levels
are increased in Spanish postmenopausal women.

PATIENTS AND METHODS: In 100 postmenopausal women (age: mean [SD] 56 [6] years) homocys-
teine, creatinine, folic acid, vitamin B,, and lipoproteins were determined. Controls were 50 pre-
menopausal women (age: 29 [6] years), 50 men with similar age to postmenopausal women, and
50 men with similar age to premenopausal women. All the subjects of the study were healthy.
ResuLTs: Homocysteine concentrations were higher in postmenopausal compared with preme-
nopausal women (8.6 [2.1]; 95% confidence interval [Cl], 8.2-9.1 vs 7.7 [1.6]; 95% ClI, 7.2-
8.1 umol/l; p < 0.05), but were not different between both men groups. Hyperhomocysteine-
mia was found in 9 postmenopausal but in any premenopausal women (9% vs 0%; p = 0.03).
Low density lipoprotein cholesterol values were higher (155 [32]; 95% CI, 148-161 vs 111
[32]; 95% Cl, 101-120 mg/dl; p < 0.05), and high density lipoprotein cholesterol lower (54
[12]; 95% CI, 52-57 vs 64 [18]; 95% CI, 59-69 mg/dl; p < 0.05) in postmenopausal than
premenopausal women. In postmenopausal women homocysteine levels were negatively asso-
ciated with folic acid and positively associated with creatinine levels, but there was not asso-
ciation with age, vitamin B,, serum levels and lipoproteins.

ConcLusion: In postmenopausal women increased homocysteine concentrations, together with
hypercholesterolemia, could contribute to the raise of their cardiovascular risk.
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El riesgo de enfermedad cardiovascular
en la mujer aumenta de forma importan-
te después de la menopausia, en relacion
con el descenso de los valores estrogéni-
cos. La elevacion del colesterol sérico,
que es mas manifiesta en este estado’,
contribuye al aumento del riesgo cardio-
vascular. La hiperhomocisteinemia se
considera otro factor de riesgo indepen-
diente de aterosclerosis en arterias cere-
brales®*, coronarias®*® y periféricas®®.
Ademas, los valores de homocisteina son
importantes predictores de mortalidad en
sujetos de ambos sexos con y sin enfer-
medad coronaria’®. Algunos autores han
descrito que en la posmenopausia se
produce un aumento de los valores de
homocisteina®'?, aunque otros no lo han
objetivado'® Esta discordancia se ha
atribuido a variaciones poblacionales y a
diferencias tanto en el tamafio de la
muestra como en los métodos empleados
para la determinacion de la homocis-
teina'®. Por otra parte, es sabido que los
valores de homocisteina son més eleva-
dos en los varones'®!'® y que dichos valo-
res se incrementan con la edad'*'®

El objetivo de este estudio ha sido cono-
cer las concentraciones de homocisteina
plasmatica en las mujeres espafiolas post-
menopausicas sanas, en comparacion
con premenopausicas y con varones de
diferentes edades, y su relacion con las li-
poproteinas séricas y otros pardmetros
bioguimicos.

Pacientes y método

Se han estudiado 100 mujeres posmenopausicas sa-
nas (edad media [DE]: 56 [6] afios; mediana, 55;
rango, 35-67 afios) con ausencia de menstruacion
desde al menos 12 meses antes del estudio y con va-
lores de estradiol en suero inferior a 10 pg/ml. Los
controles fueron 50 mujeres sanas (edad: 29 [6]
afios; mediana, 26; rango, 24-43 afios) con mens-
truaciones periédicas, 50 varones sanos con edad si-
milar a las mujeres premenopéusicas (30 [7] afios;
mediana, 26; rango, 23-45 afios) y 50 varones sanos
con edad similar a las posmenopéusicas (56 [5]
afios; mediana, 55; rango, 48-68 afios). Las mujeres
posmenopausicas provenian de la unidad de meno-
pausia y los demas sujetos del servicio de medicina
preventiva del hospital, adonde habian acudido para
un examen de salud. Ninguno de ellos tenia diabetes
mellitus, hipertensién arterial, insuficiencia renal, hi-
potiroidismo, psoriasis ni enfermedad cardiovascu-
lar, ni recibfa tratamiento hormonal, hipolipemiante ni
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multivitaminico. Todos los sujetos del estudio segufan
una dieta variada, sin restricciones. En los grupos de
mujeres, eran fumadoras 9 posmenopausicas (9%) y
4 premenopéausicas (8%), y en los de varones cinco
en el grupo de mayores (10%) y cuatro en el de jove-
nes (8%). Los participantes dieron su consentimiento
para la realizacion del estudio.

Los parametros evaluados fueron: edad, tabaquismo,
valores plasmaticos de homocisteina y valores séricos
de creatinina, vitamina B,,, &cido félico extraeritroci-
tario y lipoproteinas tras 12 h de ayuno. Las concen-
traciones plasmaticas de homocisteina se determina-
ron por inmunoandlisis de fluorescencia polarizada
mediante un analizador IMx (Abbott Laboratories, Ab-
bott Park, lllinois, EE.UU.)". La sangre recogida en
EDTA se colocé inmediatamente en hielo y se centri-
fugd durante la hora posterior a la extraccién. Una
vez separado el plasma, se congel6 a —20 °C hasta su
andlisis. Los coeficientes de variacion intra e interdia
de la técnica en nuestro laboratorio oscilaron entre el
0,66y el 4,03%. Se considerd que habia hiperhomo-
cisteinemia cuando los valores de homocisteina eran
superiores a la media més dos desviaciones estandar
de los hallados en 208 mujeres y 119 varones sanos,
con los que previamente se habian establecido los
rangos de referencia de nuestro laboratorio (varones
> 14,3 umol/l; mujeres > 12 umol/l). Las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) (d < 1,006 g/ml)
se aislaron mediante ultracentrifugacion preparativa
en una ultracentrifuga Kontron T-1075 (Kontron Ins-
truments, Milan, ltalia) utilizando un rotor TFT 80.4.
En el infranadante, el valor del colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) fue deducido
tras la sustraccién del valor del colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) cuantificado
por método directo enzimatico (Boehringer Mann-
heim, Alemania). El colesterol y los triglicéridos séri-
cos se midieron por métodos enziméaticos (Boehrin-
ger Mannheim, Alemania). La lipoproteina (a) (Lplal)
se midi6 por nefelometria (Behringwerke AG, Mar-
burg, Alemania). La vitamina B, y el 4cido félico se
determinaron por radioinmunoanélisis (SimulTRAC-
SNB, ICN Pharmaceuticals, Diagnostics Division, Oran-
geburg, Nueva York, EE.UU.), y la creatinina por el mé-
todo Jaffé (Boehringer Mannheim, Alemania).

Andlisis estadistico

La comparacién de medias de variables cuantitativas
se determind mediante la prueba de la t de Student o
anélisis de la variancia para medidas mdultiples, y la
de variables cualitativas mediante el test exacto de
Fisher. El coeficiente de correlacion de Pearson se
utilizé para verificar la asociacién estadistica entre va-
riables cuantitativas. Debido a que las concentracio-
nes de vitamina B,,, 4cido félico y Lp(a) presentaban
distribuciones muy alejadas de la normalidad, se rea-
lizé una transformacion logaritmica neperiana de sus
valores antes del anélisis estadistico. Las diferencias
se consideraron significativas para p < 0,05.

Resultados

Cuando las concentraciones de homo-
cisteina se compararon en los 4 grupos
de sujetos, se encontraron elevadas en
las mujeres posmenopausicas en rela-
cién con las premenopausicas (8,6 [2,1];
intervalo de confianza [IC] del 95%, 8,2-
9,1 frente a 7,7 [1,6]; IC del 95%, 7,2-
8,1 umol/l; p < 0,05). No existian diferen-
cias entre los dos grupos de varones,
aunque en ellos las concentraciones eran
mas elevadas que en los grupos de muje-
res. Los valores de vitamina B,, y de &ci-
do félico no eran diferentes en ninguno
de los grupos de sujetos, y los de crea-
tinina eran inferiores en los grupos de
mujeres comparados con los de varones
(tabla 1). De las 100 mujeres posmeno-
pausicas, solo nueve eran fumadoras

TABLA'1

Concentraciones de homocisteina, creatinina, vitamina B,, y acido félico en
mujeres posmenopausicas comparadas con las de premenopausicas y varones

Grupo 1 Grupo 2
Mujeres Mujeres Grupg 3 Grupo 4
susicas pt JAusicas Varones jovenes Varones mayores
(n =50) (n =50)
(n =100) (n =50)
Edad: 56 (6) Edad: 29 (6) Edad: 30 (7) Edad: 56 (5)
Homocisteina (umol/l) 8,6(2,1)* 7,7 (1,6)* 10,1 (2,6) 10,0 (2,2)
Creatinina (mg/dl) 0,91 (0,13)** 0,87 (0,16)** 1,03 (0,14) 0,98 (0,13)
Vitamina B,, (pg/ml) 547 (97-999) 504 (324-828) 45 (307-993) 501 (190-954)
Acido félico (ng/ml) 8,7 (3,0-19,4) 8,0 (2,7-20,0) 7,0 (3,2-16,7) 7,9 (3,6-15,0)

Los valores se exponen como medias (DE) o medianas (rangos); *p < 0,05 con respecto a los demés grupos; **p < 0,05 con

respecto a los grupos 3y 4.

TABLA 2

Perfil lipidico de las mujeres posmenopausicas comparado
con el de las premenopausicas y de los varones

Grupo 1 Grupo 2
Mujeres Mujeres Grupg 3 Grupo 4
susicas pr sucicac Varones jovenes Varones mayores
1 ' (n =50) (n =50)
(n =100) (n = 50)
Edad: 56 (6) Edad: 29 (6) Edad: 30 (7) Edad: 56 (5)
Colesterol total (mg/dl) 232 (36)° 189 (38) 183 (26) 226 (33)2
Colesterol LDL (mg/dl) 155 (32)2 111 (32) 117 (34) 159 (30)2
Colesterol HDL (mg/dl) 54 (12)° 64 (18)° 49 (12) 44 (10)
Triglicéridos (mg/dl) 105 (67) 71 (29) 92 (48) 126 (52)
Lipoproteina (a) (mg/dl) 13 (2-130) 10 (2-82) 11 (2-83) 10 (2-84)

Los valores se expresan con medias (DE) o medianas (rangos); LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoprotefnas de alta
densidad. ?p < 0,05 respecto a los grupos 2 y 3; °p < 0,05 respecto a los grupos 2 y 4; °p < 0,05 respecto a los grupos 1, 3y 4;

para convertir los valores de colesterol y triglicéridos en mmol/l,

(< 20 cigarrillos/dia), y sus concentracio-
nes de homocisteina no eran diferentes
de las que no fumaban (7,8 [2,4]; IC del
95%, 5,5-10,0 frente a 8,9 [2,2]; IC del
95%, 7,7-10,2 umol/l; p = 0,29). Se ob-
jetivé hiperhomocisteinemia en 9 mujeres
posmenopausicas y en ninguna preme-
nopausica (el 9 frente al 0%; p = 0,03).
También se objetivd en los varones, en
dos (4%) en el grupo de jévenes y en
uno (2%) en el de mayores, sin que exis-
tiera diferencia significativa al comparar
estos porcentajes con los de las mujeres
hiperhomocisteinémicas. De los 12 suje-
tos con valores de homocisteina aumen-
tados s6lo 3 mujeres posmenopausicas
eran fumadoras, sin que se conocieran
otros factores de riesgo cardiovascular en
los demas.

Las concentraciones de colesterol total
estaban aumentadas en las mujeres post-
menopausicas (232 [36]; IC del 95%,
225-240 frente a 189 [38]; IC del 95%,
178-200 mg/dl; p < 0,05) comparadas
con las premenopausicas, asi como las
de cLDL (155 [32]; IC del 95%, 148-161
frente a 111 [32]; IC del 95%, 101-120
mg/dl; p < 0,05). Ambos parametros lipi-
dicos también estaban aumentados en los
varones mayores en comparacién con
las premenopéausicas y los varones jove-
nes. Las concentraciones de cHDL eran
mas bajas en las posmenopausicas que
en las premenopausicas (54 [12]; IC
del 95%, 52-57 frente a 64 [18]; IC del
95%, 59-69 mg/dl; p < 0,05). Los valores
de triglicéridos y de Lp(a) no eran dife-

multiplicar por 0,02586 y 0,01129, respectivamente.

rentes en los distintos grupos de sujetos
(tabla 2).

Las concentraciones de homocisteina en
las mujeres posmenopausicas se correla-
cionaban negativamente con las de &cido
folico (r = -0,27; p = 0,03) y positiva-
mente con las de creatinina (r = 0,29;
p = 0,004) sin que existiera correlacion
con la edad ni con los valores de vitami-
na B,, y de las diferentes lipoproteinas.

Discusion

En el presente estudio las mujeres post-
menopausicas presentan unos valores de
homocisteina méas elevados que las pre-
menopausicas, existiendo hiperhomocis-
teinemia en 9 mujeres pertenecientes al
primer grupo. Es conocido que los valores
de homocisteina se incrementan con la
edad, especialmente a partir de los 70
afios'®. En nuestro estudio, ninguno de
los sujetos alcanzaba dicha edad y los va-
lores de homocisteina no diferian entre
los grupos de varones a pesar de que
su diferencia de edad era similar a la exis-
tente entre los grupos de mujeres. El
rifién tiene un papel importante en el me-
tabolismo de la homocisteina, aumentan-
do sus concentraciones cuando disminu-
ye la funcion renal'®. En nuestra serie, no
se encontraron diferencias en las concen-
traciones de creatinina sérica entre las
mujeres pre y posmenopausicas. Aunque
en los sujetos con importante habito taba-
quico se ha referido un incremento de los
valores de homocisteina'®, en el presente
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estudio no se comprob6 dicho aumento
en las mujeres posmenopdausicas fuma-
doras, si bien ninguna de ellas consumia
mas de 20 cigarrillos diarios.

Las concentraciones de colesterol total
y cLDL estaban mas elevadas en las mu-
jeres posmenopausicas que en las pre-
menopausicas, como se ha descrito ante-
riormente!, aunque no se correlacionaban
con las de homocisteina. Existia una corre-
lacion negativa en las mujeres posmeno-
pausicas entre los valores de homocisteina
y los de &cido félico, como también se ha
referido previamente en dichas mujeres'®,
pero no habia correlacién con los de vita-
mina B,,. Estos datos estan en consonan-
cia con los de los estudios de muestras po-
blacionales representativas en que las
concentraciones de homocisteina tuvieron
una fuerte asociacion inversa con las de fo-
latos, siendo mucho més débil con las de
vitamina B,,77".

La disminucién de los estrogenos en la
mujer posmenopausica no sélo contribu-
ye a la existencia de hiperlipemia, sino
también a la elevacion de los valores de
homocisteina por mecanismos no bien
conocidos. En la mujer premenopausica
se ha descrito la existencia de una mayor
transaminacion de la metionina, lo que
contribuiria a mantener sus valores de
homocisteina mas bajos*. En varios tra-
bajos se ha referido un descenso de las
concentraciones de homocisteina en las
mujeres posmenopausicas que reciben
tratamiento sustitutivo hormonal®*?°, aun-
qgue en otros no se ha objetivado®. Lo
que si reconocen los autores en general
es el descenso significativo de las con-
centraciones de homocisteina en mujeres
pre y posmenopausicas y en varones,
tras una dieta rica en &cido félico o admi-
nistracion del mismo a la dosis de 0,4-
5 mg/dia, incluso cuando su concentra-
cién en suero es normal®’ .

Por otra parte, un estudio prospectivo ac-
tual refiere que en mujeres sanas posme-
nopausicas con valores elevados de ho-
mocisteina existe un riesgo aumentado
de futuros episodios cardiovasculares.
Esta asociacion es independiente de la
existencia de otros factores de riesgo™.
Aunque parece clara la conveniencia de
tratar la hiperhomocisteinemia en las mu-
jeres posmenopausicas, aln no se cono-
ce si el descenso de los valores de homo-
cisteina reducira el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

En definitiva, las concentraciones plas-
maticas de homocisteina se encuentran
elevadas en las mujeres posmenopausi-
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cas y se asocian negativamente a las de
acido folico. Esto, junto con la existencia
de hipercolesterolemia en dichas muje-
res, puede contribuir al aumento de su
riesgo cardiovascular.
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