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ARTÍCULOS ORIGINALES

RESUMEN

Objetivo: Comparar las concentraciones
plasmáticas de homocisteína en gestantes con
preeclampsia con respecto a un grupo control de
gestantes sanas durante el tercer trimestre de
gestación, así como determinar la prevalencia de
hiperhomocisteinemia entre ambos grupos.

Sujetos y métodos: Estudio transversal de 100
gestantes durante el tercer trimestre de gestación
(50 con preeclampsia y 50 gestantes sanas) en el
Servicio de Obstetricia del Hopital La Paz entre
enero y diciembre de 1999.

Resultados: Las concentraciones de homocisteína
plasmática están significativamente elevadas en las
pacientes con preeclampsia con respecto a las
gestantes normales (media ± desviación estándar
[DE], 12,1 ± 4,2; intervalo de confianza [IC] del

95%, 11,7-12,9 frente a 5,9 ± 2,4; IC del 95%, 
5,1-7,4 µmol/l; p = 0,01). La prevalencia de
hiperhomocisteinemia (homocisteína > 8,3 µmol/l)
es mayor en gestantes con preeclampsia respecto
al grupo control (el 78 frente al 18%; p = 0,03).

Conclusiones: Las concentraciones plasmáticas de
homocisteína están elevadas significativamente en
gestantes con preeclampsia en comparación 
con gestantes sanas durante el tercer trimestre de
gestación. La prevalencia de hiperhomocisteinemia
es significativamente mayor en pacientes con
preeclampsia respecto al grupo control.
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202 SUMMARY

Objective: To compare plasma concentrations of
homocysteine in pregnant women with preeclampsia
with those in a group of healthy pregnant women
during the third trimester of pregnancy and to
determine the prevalence of hyperhomocystinemia
in both groups. 

Subjects and methods: Cross sectional study of
100 pregnant women during the third trimester 
of pregnancy (50 with preeclampsia and 50 with
normal pregnancy) in the Department of Obstetrics
of Hospital La Paz between January and December
1999.

Results: Plasma concentrations of homocysteine were
significantly higher in patients with preeclampsia than
in non-preeclamptic women (mean ± SD: 12.1 ± 4.2;
95% CI: 11.7-12.9 vs 5.9 ± 2.4; 95% CI: 5.1-7.4 µmol/l;
p = 0.01). The prevalence of hyperhomocystinemia
(homocysteine > 8.3 µmol/l) was also higher in
preeclamptic women than in non-preeclamptic
women (78% vs 18%; p = 0.03). 

Conclusions: Plasma concentrations of
homocysteine were significantly higher in pregnant
women with preeclampsia than in non-preeclamptic
pregnant women in the third trimester of
pregnancy. The prevalence of hyperhomocystinemia
was significantly higher in preeclamptic pregnant
women than in non-preeclamptic women.
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INTRODUCCIÓN

La preeclampsia continúa siendo un problema de
primera magnitud en el embarazo. Aunque la inci-
dencia de preeclampsia es muy variable, se estima
que en España se encuentra entre un 2 y un 3%, sien-
do una de las principales causas de morbimortalidad
maternofetal1. En la etiopatogenia de la preeclampsia
están implicados múltiples factores intrínsecos y ex-
trínsecos que alteran la perfusión de la placenta, el
endotelio y el plasma materno, ocasionando un esta-

do de vasospasmo generalizado, produciendo la sin-
tomatología típica de la preeclampsia.

La homocisteína es un aminoácido proveniente
de la metionina y actualmente es un factor de ries-
go causal de enfermedad vascular demostrado, gra-
dual (por cada incremento de 5 µmol/l se calcula un
incremento de riesgo de 1,9) e independiente de la
hipertensión, el tabaquismo, la hiperlipemia o la dia-
betes mellitus2-5. En el mecanismo de acción de la
homocisteína en la lesión vascular están implicados
un efecto aterogénico y trombogénico.

Debido a que la homocisteína es un factor de
riesgo de lesión vascular, y que en la preeclampsia
existe daño endotelial, el aumento de homocisteína
podría ser uno de los factores directamente involu-
crados en el desarrollo de la preeclampsia.

Los objetivos de este estudio son comparar las
concentraciones de homocisteína plasmática de pa-
cientes con preeclampsia durante el tercer trimestre
de gestación con los de un grupo control con ges-
tación normal, y determinar la prevalencia de hiper-
homocisteinemia entre el grupo de mujeres gestan-
tes con preeclampsia y el grupo control.

Posteriormente se relacionan las concentraciones
de homocisteína plasmática en pacientes y controles
con los de ácido fólico intraeritrocitario y de vitami-
na B12.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes y ámbito del estudio

Estudio transversal de 100 gestantes en el tercer
trimestre de embarazo (50 con preeclampsia y 50
con gestación normal, que sirvieron como controles).

Este estudio se ha realizado en el Departamento de
Obstetricia y Ginecología del Hospital Universitario La
Paz de Madrid, entre enero y diciembre de 1999.

Variables estudiadas

Edad materna, índice de masa corporal (IMC =
peso en kg/altura en m2), semanas de gestación en
el momento del parto, tipo de parto, peso fetal, pH
fetal, concentraciones plasmáticas de homocisteína y
de hematocrito, y valores séricos de ácido fólico in-
traeritrocitario, vitamina B12 y creatinina.
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Para la recogida de muestras, se utilizaron tubos
vacutainer con tetracetato de etilendiamina (EDTA)
como anticoagulante. Se colocó inmediatamente el
plasma en hielo, procediendo a su separación antes
de 4 horas, utilizando para ello una centrifugación
refrigerada a 2.500 rpm durante 10 min. De no ser
así, se sesgarían los resultados ya que a temperatu-
ra ambiente los eritrocitos exportan homocisteína al
plasma. Posteriormente el plasma fue recogido cui-
dadosamente con una pipeta para no mezclarlo con
el coágulo sanguíneo ni los eritrocitos depositados
en el fondo del tubo. El plasma se congeló a –20 °C
y posteriormente se cuantificó la homocisteína plas-
mática mediante cromatografía líquida de alta reso-
lución (HPLC), un sistema de cromatografía de gases
acoplado a espectrometría de masas con detección
de fluoresceína. La vitamina B12 y el ácido fólico se
determinaron por radioinmunoensayo (SimulTRAC-
SNB, ICN Pharmaceuticals, Diagnostics Division,
Orangeburg, Nueva York) y la creatinina por el mé-
todo Jaffé (Boehringer Mannheim, Alemania). El he-
matocrito se halló mediante un CELL-DYN 4000 (Ab-
bott Laboratorios Ltd, Chicago, EE.UU.).

Definición de las variables dependientes

Hiperhomocisteinemia

Tras analizar los valores de homocisteína plas-
mática en 30 mujeres sanas no gestantes, que acu-
dieron al servicio de medicina preventiva para un
examen de salud y con edades similares a las ges-
tantes del estudio (30 ± 4 años; rango, 21-40), se
obtuvieron unos resultados de 6,3 ± 1,0 µmol/l. Co-
mo la distribución era normal, se consideró hiper-
homocisteinemia cuando dichos valores eran supe-
riores a la media más dos desviaciones estándar (>
8,3 µmol/l).

Criterios de inclusión

Mujeres gestantes en el tercer trimestre de gesta-
ción (> 28 semanas) con criterios de preeclampsia.
Se definió preeclampsia como la asociación de hi-
pertensión arterial (HTA) (presión arterial diastólica
[PAD] > 90 mmHg en 2 determinaciones), proteinu-
ria (≥ 300 mg/l en 24 h) y edema.

Criterios de exclusión

Pacientes con gestaciones múltiples, HTA crónica,
diabetes gestacional, alteraciones renales, enferme-
dad cardiovascular, serología positiva para el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B
(VHB) o hepatitis C (VHC) y síndrome antifosfolipí-
dico. Gestantes sin control de embarazo. Gestantes
con eclampsia. Gestantes mayores de 40 años. Ges-
taciones conseguidas mediante técnicas artificiales.

Análisis estadístico

Las diferencias entre las variables cuantitativas se
determinaron mediante la t de Student o el test de
Wilcoxon, y entre las cualitativas se utilizó el test de
la χ2 o el test exacto de Fisher. El coeficiente de co-
rrelación de Pearson se utilizó para verificar la aso-
ciación estadística entre variables cuantitativas. Los
resultados se consideraron significativos cuando p <
0,05. Se realizó un análisis de regresión logística pa-
ra determinar de manera multivariante la fuerza de
la asociación entre la hiperhomocisteinemia y las si-
guientes variables independientes: edad, IMC, edad
gestacional, creatinina, hematocrito, vitamina B12 y
ácido fólico intraeritrocitario. El método de selección
de variables fue por pasos (stepwise). La magnitud
de la asociación se expresa en forma de odds ra tio
(OR) con intervalos de confianza (IC) del 95%.

Aspectos éticos

A la hora de la extracción de las muestras de san-
gre, todas las pacientes fueron informadas del pro-
pósito del procedimiento, consintiendo y aprobando
participar en el estudio.

RESULTADOS

Características clínicas

El resumen de las características clínicas de las
pacientes se expone en la tabla 1.

Sólo se encontraron diferencias estadísticamente
significativas (p = 0,002) en las semanas de parto de
las pacientes con preeclampsia (media, 35 ± 4; rango,
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29-40; mediana, 34), respecto a las gestantes sanas,
(media, 40 ± 2 semanas; rango, 37-41; mediana, 40).

Características bioquímicas

Las características bioquímicas están expuestas en
la tabla 2.

Las concentraciones de homocisteína plasmática
estaban significativamente elevadas en las pacientes
con preeclampsia respecto a las gestantes normales
(12,1 ± 4,2; IC del 95%, 11,7-12,9 frente a 5,9 ± 2,4;
IC del 95%, 5,1-7,4 µmol/l; p = 0,01) (tabla 2 y fig. 1).

La prevalencia de hiperhomocisteinemia (homo-
cisteína > 8,3 µmol/l) en las gestantes con pree-
clampsia era del 78% frente a un 18% de las gestan-
tes sanas (p = 0,03) (tabla 3).

No se encontraron diferencias significativas entre
las concentraciones de homocisteína y la gravedad
de la preeclampsia, comparando el grupo de pree-
clampsia leve frente al grupo de preeclampsia grave
(11,6 ± 3,7; IC del 95%, 11,3-12,2 frente a 12,2 ± 4,1;
IC del 95%, 11,7-12,9 µmol/l; p = 0,08) (tabla 4).

Las concentraciones de ácido fólico intraeritroci-
tario fueron significativamente menores en las pa-
cientes con preeclampsia respecto al grupo control
(814 ± 36 frente a 1.832 ± 70; IC del 95%, 1.467-
1.912 ng/ml; p = 0,03) (tabla 2).

La OR de la hiperhomocisteinemia en las mujeres
con preeclampsia era de 12,6 (IC del 95%, 1,5-102,4;
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Tabla 1 Características clínicas de las pacientes

Variable Preeclampsia Control p
(n = 50) (n = 50)

Edad materna (años) 34 ± 6 32 ± 4 0,30
IMC (kg/m2) 29,3 ± 4,2 27,1 ± 5,4 0,15
Edad gestacional (semanas) 35 ± 4 40 ± 2 0,002
Peso fetal (g) 2.140 ± 82 3.345 ± 47 0,0001
Tipo de parto

Parto vaginal 41 44 0,61
Cesárea 9 6 0,26

pH fetal
pH arterial 7,23 ± 0,06 7,31 ± 0,02 0,07
pH venoso 7,26 ± 0,05 7,34 ± 0,03 0,08

Tabla 2 Características bioquímicas de las pacientes

Variable Preeclampsia Control p
(n = 50) (n = 50)

Hematocrito (%) 37,5 ± 4,2 36,7 ± 2,4 0,17
Creatinina (mg/dl) 0,9 ± 0,2 0,8 ± 0,4 0,34
Homocisteína (µmol/l) 12,1 ± 4,2 5,9 ± 2,4 0,001
Ácido fólico intraeritrocitario

(ng/ml) 814 ± 36 1.832 ± 70 0,03
Vitamina B12 (pg/ml) 542 ± 106 494 ± 128 0,82

Figura 1. Concentraciones de homocisteína  y preeclampsia .

Tabla 3 Hiperhomocisteinemia en preeclampsia
y grupo control

Preeclampsia Grupo control
(n = 50) (n = 50)

Hiperhomocisteinemiaa 39 (78%)b 9 (18%)
Homocisteína normal 11 (22%) 41 (82%)
aConcentración de homocisteína plasmática > 8,3 µmol/l.
bp = 0,03 comparado con grupo control.

Tabla 4 Hiperhomocisteinemia en preeclampsia
leve y preeclampsia grave

Preeclampsia  leve Preeclampsia  grave
(n = 39) (n = 11)

Hiperhomocisteinemiaa 30 (77%)b 9 (82%)
Homocisteína normal 9 (23%) 2 (18%)
aComparación de homocisteína plasmática > 8,3 µmol/l.
bp = 0,6 comparado con pacientes con hiperhomocisteinemia y
preeclampsia grave.
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p = 0,008) en comparación con las gestantes sanas.
La OR de las pacientes con preeclampsia grave era
de 13,4 (IC del 95%, 1,5-98,3; p = 0,006) y la de las
pacientes con preeclampsia leve de 12,4 (IC del
95%, 1,3-102,6; p = 0,007), comparando en ambos
casos con gestantes sanas.

Se encontró una correlación inversa entre las
concentraciones de homocisteína y las de ácido fóli-
co intraeritrocitario tanto en las gestantes con pree-
clampsia (r = –0,15; p = 0,01) como en las gestantes
sanas (r = –0,18; p = 0,02). Sin embargo, no existía
correlación entre las concentraciones de vitamina
B12 (r = –0,05; p = 0,1) en las mujeres preeclámpsi-
cas. Tampoco en el grupo control se encontró co-
rrelación entre dichas variables.

En el análisis multivariante, el ácido fólico fue la
única variable independiente asociada a los valores
de homocisteína en las gestantes con preeclampsia
(OR = 0,41; IC del 95%, 0,156-0,912).

DISCUSIÓN

El aumento de las concentraciones plasmáticas
de homocisteína causa daño endotelial, y puede
contribuir en la patogenia de la preeclampsia. El
endotelio vascular de las gestantes es más sensible
a las agresiones externas, con lo que una modera-
da elevación de las concentraciones de homociste-
ína puede producir daño endotelial, con la subsi-
guiente activación de varios factores aterogénicos y
trombogénicos6. Así, se ha puesto de manifiesto en
el presente estudio, donde se encontraron concen-
traciones de homocisteína significativamente más
elevadas en pacientes con preeclampsia respecto al
grupo control de embarazadas. Asimismo, en nues-
tra serie se objetivó una mayor prevalencia de hi-
perhomocisteinemia en pacientes con preeclampsia
en comparación con el grupo control. Rajkovic et
al6 fueron los primeros en encontrar un aumento
significativo de las concentraciones de homocisteí-
na en las embarazadas con preeclampsia. Otros es-
tudios posteriores también confirman nuestros ha-
llazgos, al encontrar tanto una mayor prevalencia
de hiperhomocisteinemia en gestantes con pree-
clampsia7-9 como concentraciones significativamen-
te superiores de homocisteína en gestantes con
preeclampsia respecto a un grupo control10-15. Las
concentraciones aumentadas de homocisteína en

gestantes preeclámpsicas sugieren que este amino-
ácido participa en la disfunción endotelial de la
preeclampsia.

Sin embargo, en la bibliografía existen otros estu-
dios donde no se demuestra una relación entre las
concentraciones aumentadas de homocisteína y la
aparición de preeclampsia16-18.

Las concentraciones elevadas de homocisteína en
pacientes con preeclampsia no se explican por un fa-
llo renal, puesto que en nuestro estudio no se obser-
varon diferencias en las concentraciones de creatinina
plasmática. Tampoco se justifica la hiperhomocistei-
nemia por una hemoconcentración sanguínea, ya que
el hematocrito era similar en ambos grupos estudia-
dos. En el grupo de pacientes con preeclampsia, las
concentraciones de homocisteína normal pueden 
explicarse por el origen multifactorial de la pree-
clampsia y a otros factores plasmáticos maternos o
una disfunción vascular en la que no esté implicada
la homocisteína.

La prematuridad de los partos en las gestantes
con preeclampsia con respecto a las gestantes sanas
tampoco explica el aumento de homocisteína plas-
mática, ya que no se encontró correlación entre las
concentraciones de homocisteína y la edad gestacio-
nal, tanto en las gestantes preeclámpsicas como en
las sanas. En un estudio realizado por Anderson et
al19, se concluye que las concentraciones de homo-
cisteína disminuyen en el primer trimestre, alcanzan
su máximo en el segundo, permanecen estables has-
ta el final de la gestación, y disminuyen entre 2 y 4
días después del parto19. Sin embargo, diversos es-
tudios tratan de determinar si valores elevados de
homocisteína en el primer y el segundo trimestres
pueden predecir un desarrollo posterior de pree-
clampsia, no confirmándolo20,21, a excepción de So-
rensen et al, que sí encuentran asociación22.

Otro trabajo describe una disminución de las con-
centraciones de homocisteína durante todo el emba-
razo con respecto a mujeres no gestantes23. Las po-
sibles razones para explicar la disminución de la
homocisteína durante la gestación podrían ser la he-
modilución y el aumento de remetilación de la ho-
mocisteína debido a una mayor demanda de metio-
nina por parte del feto23. En nuestro estudio, sin
embargo, las concentraciones de homocisteína en
gestantes sanas fueron similares a las de las mujeres
no gestantes de las que se obtuvieron los valores de
referencia.
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206 Las concentraciones de ácido fólico intraeritrocita-
rio se encontraron significativamente más disminuidas
en pacientes con preeclampsia; hubo una correlación
inversa entre dichas concentraciones y las de homo-
cisteína. Resultados similares encontraron Rajkovic et
al6. La explicación a este hecho está en el propio ci-
clo de la homocisteína, ya que cuanto menor es la

cantidad de ácido fólico, menor síntesis de ácido te-
trahidrofólico y menor remetilación de homocisteína
a metionina, aumentando así las concentraciones
plasmáticas de homocisteína. Fernández-Miranda et
al24 también encontraron una correlación inversa en-
tre las concentraciones de ácido fólico y las de ho-
mocisteína en pacientes con enfermedad coronaria.
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