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Resumen.

El objetivo de la investigacion fue determinar las concentraciones plasmaticas de homocisteina en pacientes con
hiperprolactinemia, una condicion de hipoestrogenismo, y en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos
(SOPQ), un sindrome caracterizado por hiperandrogenemia. Se seleccionaron veinte pacientes con
hiperprolactinemia y 20 pacientes con SOPQ. Se incluyeron veinte mujeres sanas con ciclos menstruales normales
como controles. Se midieron las concentraciones séricas de homocisteina, FSH, LH, androstenodiona, estradiol,
testosterona total y testosterona libre en todas las participantes en el estudio. Las concentraciones plasmaticas de
homocisteina fueron de 6,7 = 1,6 pmol/l en los controles, valores que fueron significativamente diferentes en las
pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos (11,4 = 1,8 umol/l) y en las pacientes con hiperprolactinemia (10,8
+ 1,1 pumol/l). Se concluye, con la casuistica estudiada, que las alteraciones hormonales inducidas por la
hiperprolactinemia y el sindrome de ovarios poliquisticos producen diferencias en los niveles plasmaticos de la
homocisteina.

Palabras clave: Homocisteina, hiperprolactinemia, hipoestrogenismo, sindrome de ovarios poliquisticos.

Abstract.
Plasma concentrations of homocysteine in women with hyperprolactinemia, and in women with polycystic
ovary syndrome

The objective of this research was to determine plasma concentrations of homocysteine in women with
hyperprolactinemia, a condition of hypoestrogenism, and in women with polycystic ovary syndrome (PCOS), a
syndrome characterized by hyperandrogenemia. Twenty women with hyperprolactinemia and 20 women with PCOS
were selected. Twenty healthy women with normal menstrual cycle were selected as control. The serum
concentrations of homocysteine, FSH, LH, androstenodione, estradiol, total testosterone, and free testosterone were
assayed in all study participants. The plasma concentrations of homocysteine were 6,7 = 1,6 umol/I in controls and
were significantly different in polycystic ovary syndrome (11,4 + 1,8 umol/l) and hyperprolactinemia patients (10,8
+ 1,1 pmol/l) (p < 0,05). It is concluded in studied casuistic, that hormonal alterations induced by
hyperprolactinemia and PCOS have differences in plasma levels of homocysteine.

Keywords: Homocysteine, hyperprolactinemia, hypoestrogenism, polycystic ovary syndrome.

INTRODUCCION.
La homocisteina es un factor de riesgo independiente

aminoacido. Los bajos niveles plasmaticos de
homocisteina encontrados en las premenopausicas

para arteriosclerosis y enfermedad trombo-embolica
(Lee et al. 2004), ain cuando las concentraciones
séricas de homocisteina estén s6lo moderadamente
elevadas (Malinow et al. 1996). Los hombres tienen
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que las
premenopausicas. Se han encontrado diferencias de
genero, con niveles mayores de homocisteina
plasmatica en el hombre que en la mujer (10-15%)
(Ozkan et al. 2002).

La administracion de andrégenos en mujeres trans-
sexuales convertidas en hombres, aumento los niveles
plasmaticos de homocisteina en 17% (Giltay et al.
2003), indicando que los esteroides sexuales
masculinos afectan los niveles plasmaticos de este

comparados con los altos niveles encontrados en las
posmenopausicas, sugieren una

relacion cercana entre el metabolismo de la
homocisteina y los niveles de estrogenos (Febres-
Balestrini et al. 1999, Palacios 1999, Tutuncu et al.
2005). La terapia hormonal de reemplazo durante la
menopausia lleva a reduccion significativa (10-20%)
de los niveles plasmaticos de homocisteina (Smolders
et al. 2003, Reyna et al. 2003, Smolders et al. 2004).
Aunque la hiperprolactinemia es un desorden
endocrino relativamente comun, sus consecuencias
metabolicas no son claras (Matsuda et al. 1996,
Matsuda et al. 1996, Reis et al. 1997). La prolactina
puede ejercer un efecto diabetogénico, ya que los
pacientes con hiperprolactinemia, con o sin tumores
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hipofisarios, presentan hiperinsulinemia y
disminucion de la tolerancia glucosada (Foss et al.
1995, Yavuz 2003). Aunque se conoce una fuerte
asociacion entre la disfuncion endotelial y la
resistencia a la insulina, no se ha determinado el papel
de la hiperprolactinemia en la funcion endotelial.

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es el
trastorno endocrino mas comun en las mujeres
jovenes y ocurre en 4 al 11 % de todas las mujeres en
edad reproductiva (Lobo 1996, Pardo-Palma 1997).
La patogénesis del sindrome es alin desconocida
debido al espectro heterogéneo de sus hallazgos
clinicos y metabolicos: anormalidades en las
gonadotropinas, oligomenorrea, anovulacion crdnica,
hirsutismo, adiposidad centripeta e infertilidad.

El objetivo del presente estudio fue determinar las
concentraciones plasmaticas de homocisteina en
pacientes con hiperprolactinemia, una condiciéon de
hipoestrogenismo, y en pacientes con SOPQ, un
sindrome caracterizado por hiperandrogenemia.

METODOLOGIA.

Mediante un muestreo no probabilistico se
seleccionaron 20 pacientes con hiperprolactinemia y
20 pacientes con SOPQ. Veinte mujeres sanas con
ciclos menstruales normales se seleccionaron como
controles. El rango de edad de las pacientes en los tres
grupos de estudio fue de 15 a 30 afios. En cada
participante se midieron el peso, la talla y el Indice de
Masa Corporal (IMC = peso kg / (talla en m)” .
Ninguna de las pacientes participantes en el estudio
recibid alglin tipo de tratamiento en los tres meses
previos al estudio

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y perfiles
hormonalesde las pacientes estudiadas.

sexuales, androstenodiona, insulina y glucosa),
encontrandose niveles de testosterona plasmadtica por
encima del limite superior normal (0,1-1,3 ng/ml), una
relacion LH:FSH anormal > 2 y ovarios normales o
aumentados de tamafio con la presencia de
microquistes subcapsulares (en niimero de 8 a 10)
ubicados alrededor de un estroma hiperecogénico en
la evaluacion ecografica (Guzik 2004).

Las pacientes con hiperprolactinemia tenian una
historia clinica de sindrome galactorrea-amenorrea de
6 6 mas meses de evolucion y concentraciones
elevadas de prolactina.

A todas las pacientes se les tomd una muestra se
sangre (después de 12 horas de ayuno) para medir las
concentraciones séricas de FSH, LH,
androstenodiona, estradiol, testosterona total y
testosterona  libre. Para las mediciones de
homocisteina, se colocaron 3 ml de sangre en un tubo
con EDTA e inmediatamente se centrifugd a 1000 g
por 5 minutos a 4° °C. La homocisteina total se
determind por cromatografia de acuerdo con el
método de Araki y Sato (1987). Las muestras de
sangre analizadas fueron tomadas durante la fase
folicular temprana en los controles y sin relacion a la
fase menstrual en las demas pacientes. Todas las
participantes tenian funcion tiroidea, renal y hepatica
normal.

Las pruebas fueron analizadas por duplicado a dos
diluciones diferentes y las muestras de cada sujeto
fueron analizadas en conjunto. Se incluyeron en cada
ensayo pruebas de control para niveles hormonales
bajo, medio y alto. Los coeficientes de variacion intra
e inter-ensayo no excedieron el 10 y 15%,
respectivamente.

Los resultados se expresan como promedio =
desviacion estandar. Se uso la prueba ANOVA con

Sindrome de Hiperprolactinemia Controles

Ovario poliquisticos(n =20)  (n=20) (n=20)
Edad, afios 24+35 21,0+ 5,1 23,3+£3,0
IMC, kg/m2 25,1 + 3,8* 20,6 + 1,7 21,6 £2,6
FSH, mUTI/ml 6,4+0,7 53+£1,2 6,1 1,1
LH, mUl/ml 11,7+ 1,5% 7,5+1,4 8,7+2,1
Estradiol, pg/mL 92 £22 47 £ 16* 84+ 17
Testosterona total, pg/ml 320 £ 58%* 230+ 37 260 + 41
Testosterona libre, pg/ml 13+£2,1* 42+0,5 5,4+£0,6
Andostenodiona, pg/ml 1.450 +/- 380 1.190 £290 1.250 + 34
Prolactina, pg/ml 29,5+3,8 96,7 + 8,6* 28,2+2,9
Homocisteina, pmol/l 11,4 +1,8% 10,8 £ 1,1%* 6,7+1,6

El diagnodstico de SOPQ se confirmé por los
siguientes criterios: pruebas hormonales después de
un periodo de 12 horas de ayuno (FSH, LH,
testosterona total, globulina fijadora de hormonas

post-test de Tukey. La significancia estadistica se
definié como p < 0,05.
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RESULTADOS.

Las pacientes con SOPQ tenian un IMC
significativamente mayor que las pacientes con
hiperprolactinemia y que los controles (25,1 + 3,8
comparado con 20,6 = 1,7 y 21,6 = 2,6 kg/mz,
respectivamente; p < 0,05).

La tabla 1 muestra las concentraciones basales de
gonadotropinas y hormonas esteroideas las cuales
eran significativamente diferentes entre los tres
grupos de pacientes. Los niveles plasmaticos de
estradiol fueron significativamente menores en las
pacientes con hiperprolactinemia en relacion a los
controles y a las pacientes con SOPQ. En el grupo de
pacientes con SOPQ, los niveles plasmdaticos de LH,
testosterona  total, testosterona libre  fueron
significativamente mayores a los controles y al grupo
con hiperprolactinemia. Los niveles plasmaticos de
androstenodiona fueron también mayores, pero no en
forma significativa (p < 0,05). Las concentraciones de
estradiol fueron estadisticamente menores en las
pacientes con hiperprolactinemia (47 £ 16 pg/ml)
comparado con las pacientes con SOPQ vy los
controles (92 £ 22 y 84 + 17 pg/ml, respectivamente;
p <0,05).

Las concentraciones plasmaticas de homocisteina
fueron de 6,7 = 1,6 pmol/l en los controles y fueron
diferentes, estadisticamente significativas, en las
pacientes con SOPQ (11,4 = 1,8 pumol/l) y de las
pacientes con hiperprolactinemia (10,8 + 1,1 umol/l; p
< 0,05). No se encontrd una correlacion significativa
entre el tiempo de amenorrea y los niveles
plasmaticos de homocisteina en las pacientes con
hiperprolactinemia, tampoco se encontrd correlacion
estadisticamente significativa entre los tres grupos de
estudio con los niveles plasmaticos de homocisteina,
estrogenos y androgenos.

DISCUSION.

Los resultados sugieren que las pacientes jovenes con
hiperprolactinemia, (hipoestrogenismo, amenorrea) y
con hiperandrogenismo  (SOPQ)  tienen
concentraciones plasmaticas de homocisteina mayores
a la de las mujeres sanas con ciclos menstruales
normales. Estos resultados pueden no ser tan
sorprendentes, debido a que se ha demostrado que los
esteroides sexuales afectan los niveles plasmaticos de
este aminoacido, especificamente la pos-menopausica
tiene mayores niveles de homocisteina que la pre-
menopausica (Febres-Balestrini et al. 1999, Palacios
1999, Tutuncu et al. 2005).

Se ha demostrado que la terapia hormonal de
reemplazo durante la menopausia causa una reduccion
significativa en los niveles plasmaticos de
homocisteina (Smolders et al. 2003, Smolders et al.
2004, Reyna et al. 2003). Aunque las pacientes con

hipoestrogenismo debido a hiperprolactinemia tienen
concentraciones plasmaticas mayores de homocisteina
que las mujeres controles, en ausencia de estudios
longitudinales que aclaren si las concentraciones de
homocisteina aumentan después de la menopausia, no
se puede excluir la posibilidad que las pacientes en
esta serie se encuentren en un estado de
hipoestrogenismo por un periodo relativamente largo.
Mas alin, las menopausicas tienen menores
concentraciones de estradiol que las pacientes jovenes
con hipoestrogenismo debido a hiperprolactinemia.
Otros mecanismos relativamente  desconocidos
también pueden jugar un posible papel en la elevacion
de los niveles de homocisteina. Los niveles de FSH al
tercer dia del ciclo menstrual, un marcador en la
mujer en edad reproductiva, tienen una correlacion
negativa con la depuracion de creatinina , por lo que
mientras mas cercana esté la mujer del final de su
edad reproductiva, menor deberia ser su depuracion
de creatinina (Miller et al. 1997), por esto la
homocisteina se encuentra elevada en la insuficiencia
renal (Amores-Sanchez et al. 2000). Por consiguiente
se puede explicar parcialmente el incremento de la
homocisteina en pacientes con alteraciones
hormonales. En la transicion de la edad reproductiva a
la menopausia, pudiera existir una relacién entre el
envejecimiento reproductivo y de los organos la cual
no se encuentra en las mujeres jovenes con amenorrea
secundaria.

El SOPQ es la causa mas comun de trastornos
menstruales. Estd caracterizado por infertilidad,
oligomenorrea o amenorrea, hirsutismo, acné,
seborrea y niveles sanguineos elevados de androgenos
(Pardo-Palma 1997, Sanchez et al. 2000). Se ha
postulado que los androgenos también afectan los
niveles plasmaticos de homocisteina, por lo que los
hombres tienen concentraciones plasmaticas mayores
de este aminoacido que las premenopausicas (Ozkan
et al. 2002). La administracion de dosis
suprafisiologicas de testosterona en mujeres trans-
sexuales convertidas en hombres causa un aumento de
los niveles plasmaticos de homocisteina (Giltay et al.
2003). Los androgenos tienen ese efecto por su
actividad anabolica sobre la masa muscular, en
conjunto con la creatinina (Niculescu et al. 2002).

El SOPQ ha sido clasificado como un trastorno
metabolico caracterizado por resistencia a la insulina
y anormalidades lipidicas, generalmente las pacientes
tienen concentraciones mayores a las normales de
colesterol VLDL, triglicéridos y apolipoproteinas
(Pirwany et al. 2001, Niculescu et al. 2002) y
concentraciones mas bajas de colesterol HDL (Pardo
1999, Silfen et al. 2003). Moretti et al. (2003)
demostraron que entre las pacientes sometidas a
angiografia coronaria, las pacientes con hirsutismo
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tenian una tendencia significativa a formar ateromas
mas grandes que las pacientes sin hirsutismo. Estas
anormalidades son un factor de riesgo significativo
para enfermedad cardiovascular mas tarde en su vida.
Los resultados de esta investigacion han demostrado
que las pacientes con SOPQ incluidas en el presente
trabajo tienen niveles elevados de homocisteina.
Aunque las anomalias lipidicas han sido relacionadas
con la resistencia a la insulina y son, por lo tanto, una
consecuencia de la hiperinsulinemia asociada con este
sindrome (Loverro et al. 2001, Reyna et al. 2003), las
altas concentraciones de androgenos en el SOPQ son
aparentemente  suficientes  para  afectar las
concentraciones plasmaticas de homocisteina.

El IMC fue significativamente mayor en las pacientes
con SOPQ que en los otros dos grupos, aunque se
encuentra muy cerca del rango normal, sus valores las
colocan fuera de este (25,1 + 3,8 kg/m®). Varias
evidencias indican una influencia del IMC en los
niveles de homocisteina, a mayor IMC mayor el nivel
de homocisteina (Loverro et al. 2001, Pirwany et al.
2001, Silfen et al. 2003). Por lo tanto se podria
esperar encontrar niveles elevados de homocisteina en
pacientes con sobrepeso y SOPQ. Intencionalmente
no se seleccionaron a las pacientes con SOPQ sobre la
base del IMC, por lo que estos resultados son
aplicables al grupo general de pacientes jovenes que
sufren de SOPQ.

El mecanismo involucrado en la modulacion
observada por las hormonas sexuales en el
metabolismo de la homocisteina es ain desconocido
pero los datos disponibles de estudios realizados en
ratones, sugieren que podria estar en relacion con un
incremento en la actividad de la sintetasa de
metionina en el rifion. Por otra parte, no se encontro
una contribucién renal significativa en las
concentraciones de homocisteina en humanos (Tsai et
al. 2001). Ademas, los cambios inducidos por las
hormonas en la transaminacion de la metionina
pueden ser un mecanismo potencial por el cual los
estrogenos disminuyen los niveles de homocisteina
(Morgante et al. 2002).

CONCLUSION.

Sobre la base de la casuistica estudiada, las
alteraciones  hormonales  inducidas por Ia
hiperprolactinemia y el SOPQ, producen diferencias
en los niveles plasmaticos de la homocisteina en
mujeres con estas alteraciones en comparaciéon con
mujeres normales.
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NOTA DEL EDITOR

HS-CH2-CH2-CH-COOH

La homocisteina NH2 es un
aminoacido que se produce dentro del cuerpo
humano. Es un intermediario, producto del
metabolismo de la metionina, un aminoacido esencial.
Contiene un grupo tiol y normalmente se convierte en
otros aminoacidos.

En el plasma, es oxidado rapidamente para formar
disulfuro de homocisteina y disulfuro de cisteina-
homocisteina.

Cuando se habla de homocisteina se hace referencia a
estos tres compuestos. Segin los niveles de
homocisteina consideramos:

Normal: entre 5 pmol/l y 15 pmol/l.

Moderado: entre 16 pmol/l y 30 pmol/L

Intermedio: entre 31 umol/l'y 100 pmol/I.

Severo: > 100 umol/l.

CHz2 - THze COH O H CHe - CTH-CS OO

| I I
5 rH = 5 rHz

=1 =1

CH2—CH2—(I:H—(:OOH THz - THz - CH 0 O
I

MH= M H=
Homocistina/
Disulfuro de Disulfuro de Cisteina-
Homocisteina - Homocisteina
Homocisteina

Hay cambios variables en los niveles de homocisteina
plasmatica posprandial por lo que la medicion de la
homocisteinemia

Hay cambios variables en los niveles de homocisteina
plasmatica posprandial por lo que la medicion de la
homocisteinemia se debera realizar en ayuno.

Entre los factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares citados en las ultimas publicaciones
se mencionan la homocisteina elevada, el fibrinogeno,
la reactividad plaquetaria, hipercoagulabilidad y
lipoproteinas. Estos factores contribuyen a aumentar
el riesgo de arterio esclerosis. Hasta un 20% de las
personas con enfermedad del corazén tienen niveles
altos de homocisteina. La homocisteinemia baja no se
ha correlacionado bien con la disminucion del riesgo
de enfermedad cardiovascular.

No estd aclarado el mecanismo de accion de la
hiperhomocisteinemia sobre el sistema vascular, se
piensa que produce disfuncion endotelial, una de las
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posibles primeras etapas en la patogénesis de la
aterosclerosis. También, la homocisteina contribuye al
aumento de VLDL y que se acorten los tiempos de
coagulacion sanguinea.

Los niveles altos de homocisteina se ven en pacientes
que tienen una dieta pobre en acido folico, vitamina
B6 y BIl2. Estos elementos participan como
“coenzimas” en el metabolismo de la metionina y la
homocisteina.

El dcido folico regula la via metabolica catalizada por
la Metilen-Tetra Hidro Folato reductasa (MTHFR); la
cianocobalamina (B12), regula la via catalizada por la
Metionina sintetasa y la vitamina B6 actia como
cofactor para la cistationina sintetasa Un tratamiento a
base de estas vitaminas ayuda a que el nivel de
homocisteina regrese a la normalidad.

La homocisteina alta se encuentra en otros pacientes
con hipotiroidismo, nefropatia severa, psoriasis,
algunos medicamentos o deficiencias heredadas de las

enzimas que se usan para procesar la homocisteina
dentro del cuerpo.

Un exdmen de homocisteina plasmatica se indica en
los pacientes de alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, como en aquellos con historia familiar
o personal de riesgo, sindromes de mala absorcion,
hipotiroidismo, falla renal, lupus eritematoso
sistémico; también aquellos que ingieran ciertos
medicamentos, como acido nicotinico, teofilina y
resinas captadoras de acidos biliares.
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