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Numerosos estudios prospectivos y retrospectivos han evi-
denciado durante los últimos años que la hiperhomocistei-
nemia es un factor de riesgo de enfermedad aterosclerótica
cardiovascular, cerebrovascular y de tromboembolismos ar-
teriales y venosos1-4. Por otra parte, se ha aceptado amplia-
mente que el folato es un factor preventivo de complicacio-
nes durante el embarazo5, y parece evidente que su acción
preventiva está relacionada con el metabolismo de la homo-
cisteína6-8.
La homocisteína se ha descrito como un importante marca-
dor biológico de complicaciones y pronóstico adverso en el
embarazo7. La cuestión estriba en saber si es un marcador
biológico por asociarse a la existencia de un déficit de fola-
to, o si el efecto vascular de la homocisteína es un factor
contribuyente a este mal pronóstico. Así mismo, es impor-
tante conocer la implicación de las alteraciones o disfuncio-
nes de la vía metabólica metionina-homocisteína en los tras-
tornos de la reproducción. 
Resumiremos brevemente el metabolismo de la homocisteí-
na, así como los determinantes de la hiperhomocisteinemia,
para analizar la posible implicación de este aminoácido en
los procesos involucrados en la reproducción.

Metabolismo de la homocisteína

La homocisteína es un aminoácido sulfurado del metabolis-
mo intermedio implicado en diferentes vías metabólicas
(fig. 1): transulfuración, remetilación, metabolismo del fola-
to y de la cobalamina. 
La homocisteína se deriva de la metionina a través de nu-
merosas reacciones de transmetilación, en las que intervie-
ne la S-adenosilmetionina (SAM). Existen varias enzimas
implicadas en el metabolismo de la homocisteína, y la acti-
vidad relativa de cada una de ellas depende del estado me-
tabólico del momento y de la concentración plasmática de
SAM. Cuando existe metionina y SAM en exceso, la homo-
cisteína sigue la vía de la transulfuración hacia cisteína, ac-
tivándose la cistationina β-sintetasa (CBS), que utiliza la vi-
tamina B6 como cofactor. Si las condiciones metabólicas
muestran un balance negativo de metionina y de SAM, la
homocisteína, a través de la metionina sintetasa (MS), que
utiliza la vitamina B12 como cofactor y el metiltetrahidratofo-
lato como sustrato, se convierte en metionina. La formación
del metiltetrahidrofolato está catalizada por la metilentetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR), enzima que tiene una in-
fluencia indirecta pero importante sobre la remetilación de
la homocisteína a metionina. 

Hiperhomocisteinemia. Factores determinantes

¿Qué entendemos por hiperhomocisteinemia?

La concentración normal de homocisteína plasmática en la
población general adulta se encuentra entre 5 y 15 µmol/l 9,
según se ha descrito en la bibliografía. En general, se consi-
deran hiperhomocisteinemias las concentraciones superio-
res a 15 µmol/l (tabla 1), aun cuando en cada estudio 
poblacional se define la hiperhomocisteinemia como la con-
centración de homocisteína total superior al percentil 95 de
la población de referencia. 
En nuestra población de mujeres sanas, en edad fértil y fue-
ra de la gestación (n = 75), la normalidad se encuentra en-
tre 5,8 (P5) y 12,8 µmol/l (P95)

10.
Existen pocos autores que hayan calculado los valores de
normalidad durante la gestación. Para Khong y Hague11, va-
lores superiores a 10,9 µmol/l durante el embarazo se consi-
deran hiperhomocisteinemia. Este valor lo obtienen de la po-
blación gestante australiana a las 28 semanas de gestación.
Las hiperhomocisteinemias graves aparecen normalmente
en los casos de homocistinuria, que está causada por la de-
ficiencia de actividad de CBS, MTHFR o MS. Éstas son en-
fermedades autosómicas recesivas, cuyos enfermos sufren,
entre otros síntomas, afección del sistema nervioso central,
y mueren prematuramente de accidentes vasculares. Sin
embargo, la hiperhomocisteinemia grave es muy poco fre-
cuente. La hiperhomocisteinemia leve tiene una prevalencia
en la población general de un 5 a un 7%9. Estos pacientes
no presentan la clínica de los homocistinúricos, ya que,
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Fig. 1. Metabolismo de la homocisteína.
MS: metionina sintetasa; MTHFR: metilentetrahidrofolato-reductasa; CBS:
cistationina β-sintetasa; THF: tetrahidrofolato; SAM: S-adenosil metionina; 
S-Ado-Hcy: S-adenosil homocisteína.
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aunque pueden presentar accidentes vasculares prematu-
ros en la infancia12, habitualmente se mantienen asintomáti-
cos hasta la tercera o cuarta décadas de la vida, y es enton-
ces cuando desarrollan problemas coronarios o trombosis
venosas y arteriales de repetición, pudiendo presentar tam-
bién problemas durante la gestación en la población feme-
nina (abortos de repetición, preeclampsia, abruptio placen-
tae, retraso de crecimiento intrauterino, defectos del tubo
neural y muerte perinatal).
Hay hiperhomocisteinemias que podrían pasar inadvertidas
en una analítica basal y que pueden detectarse con una so-
brecarga oral de 100 mg/kg de metionina, determinándose
la homocisteína plasmática entre 4 y 8 h después. Esta
prueba debe llevarse a cabo con cuidado, sobre todo en
gestantes, ya que podría desencadenar una hiperhomocis-
teinemia aguda que podría provocar un accidente vascular.
Leeda et al13 afirman que es mejor el uso de la sobrecarga
de metionina para detectar una alteración del metabolismo
de la homocisteína, pues utilizando sólo la determinación
basal de este aminoácido se detectarían únicamente la mi-
tad de los casos de hiperhomocisteinemia. Sin embargo, se-
gún otros autores, es mucho más útil la determinación de la
homocisteína basal para detectar a los portadores de la va-
riante termolábil de la MTHFR, ya que la sobrecarga de me-
tionina detecta principalmente disfunciones metabólicas de
la homocisteína en relación con la vía de la transulfuración
hacia cisteína porque, en exceso de metionina, la función
catalítica de la MTHFR no se halla activada9. 

Homocisteína en líquido amniótico

Aunque los aminoácidos y proteínas en el líquido amniótico
son principalmente de origen materno, el feto también con-
tribuye en cierta manera a la metabolización y concentra-
ción final de estos componentes en el líquido amniótico. 
De esta manera, la concentración de homocisteína en el lí-
quido amniótico estará influenciada por el metabolismo ma-
terno y el fetal. La concentración de homocisteína total en el
líquido amniótico dependerá de la concentración de este
aminoácido en el plasma materno, así como de la cantidad
de homocisteína y derivados excretados por los riñones fe-
tales14.
En condiciones normales, la concentración de metionina es
mayor, y la de homocisteína menor en el líquido amniótico
que en la sangre materna. Es, pues, razonable pensar que
el buen desarrollo fetal precisa de altos valores de metioni-
na. Como precursora de SAM, principal donadora de grupos
metilo en las reacciones de transmetilación, incluyendo la
metilación del ADN y ARN, el déficit de metionina puede te-
ner consecuencias graves en el feto15,16.
Así pues, la determinación de homocisteína en el líquido
amniótico podría utilizarse para el diagnóstico de anomalías
en el metabolismo fetal de la homocisteína.

¿Cuáles son los principales determinantes 
de la concentración de homocisteína?

Los determinantes de la concentración plasmática de ho-
mocisteína se presentan resumidos en la tabla 2. Los he-
mos clasificado de la siguiente manera:

1. Factores fisiológicos.
2. Factores genéticos.
3. Factores patológicos.
4. Factores externos.

1. Factores fisiológicos. Las mujeres tienen valores de ho-
mocisteína menores que los varones. Esto es debido princi-
palmente al efecto de las hormonas sexuales1. Así mismo,

las concentraciones de homocisteína varían a lo largo de la
vida de la mujer según la influencia de las hormonas este-
roides. Las concentraciones de homocisteína, tanto las ba-
sales como las posteriores a una sobrecarga de metionina,
son mayores en mujeres posmenopáusicas que en preme-
nopáusicas17. Teniendo en cuenta el efecto lesivo que pare-
ce tener la homocisteína sobre el endotelio vascular, algu-
nos autores conjeturan que uno de los posibles factores que
aumentan el riesgo cardiovascular en mujeres posmeno-
páusicas puede ser el aumento de homocisteína. Además,
existen datos de que las concentraciones basales de homo-
cisteína total en suero se reducen significativamente con la
terapia hormonal sustitutiva17,18, aumentando los estrógenos
la actividad metionina-sintetasa del riñón.
Por otro lado, durante la gestación, la concentración de 
homocisteína disminuye. Bonnette et al19 han encontrado
concentraciones un 60% menores en gestantes de segun-
do trimestre respecto a controles no gestantes, indepen-
dientemente de la toma de folatos. Según Andersson et al20,
la concentración de homocisteína en la gestante es de 
6,1 µmol/l en el tercer trimestre, en comparación con 9,5
µmol/l, calculados de 6 a 20 semanas posparto.
La menor concentración de homocisteína observada en las
pacientes gestantes puede ser una respuesta fisiológica al
embarazo en mujeres sanas, debido a la hemodilución por
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TABLA 1

Clasificación de las hiperhomocisteinemias40

Hiperhomocisteinemias Concentración de homocisteína

Moderadas 15-30 µmol/l
Intermedias 30-100 µmol/l
Graves > 100 µmol/l

TABLA 2

Factores determinantes de la concentración plasmática 
de homocisteína 

Efecto sobre
la homocisteinemia

Factores fisiológicos
Edad ↑
Sexo masculino ↑
Índice de masa corporal ↑
Estado hormonal estrogénico ↓
Embarazo ↓

Factores genéticos
Homocigosidad para deficiencia de CBS ↑↑↑
Homocigosidad para deficiencia de MTHFR ↑↑↑
Deficiencias del metabolismo de la cobalamina ↑↑↑
Síndrome de Down ↓
Variable termolábil de MTHFR ↑
Heterocigosidad para deficiencia de CBS ↑
Heterocigosidad para deficiencia de MTHFR ↑

Factores patológicos
Insuficiencia renal ↑↑
Déficit de folatos ↑↑
Déficit de vitamina B12 ↑↑↑
Déficit de vitamina B6 ↑
Hipotiroidismo ↑

Factores externos
Ingestión de vitaminas ↓
Consumo de tabaco ↑
Consumo de café ↑
Actividad física ↓
Medicación

Antagonistas de folatos (metotrexato) ↑
Antagonistas vitamina B12 (óxido nitroso) ↑↑
Antagonistas vitamina B6 ↑
Antiepilépticos ↑
Contraceptivos, terapia hormonal ↓

Modificada de Refsum et al1. CBS: cistationina β-sintetasa; MTHFR: metilentetrahidrofola-
to-reductasa.



el aumento del volumen plasmático durante el embarazo, a
la disminución de la concentración de la mayoría de amino-
ácidos durante la gestación, a las influencias hormonales
(estrógenos) y al aumento de la demanda tanto materna
como fetal de metionina.

2. Factores genéticos. La acumulación de homocisteína
puede ser el resultado de la alteración de tres reacciones
enzimáticas representadas en la figura 1:

– cistationina-β sintetasa (CBS), que necesita la vitamina B6

como cofactor;
– metionina sintetasa (MS), que necesita la vitamina B12 y la
transferencia del grupo metilo del 5-metiltetrahidrofolato;
– 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR): esta en-
zima cataliza la reducción del 5,10-metilentetrahidrofolato a
5-metiltetrahidrofolato, que es necesario para la remetila-
ción de la homocisteína a metionina.

Las hiperhomocisteinemias leves suelen ser secundarias a
la condición de heterocigoto para la deficiencia de la cista-
tionina β-sintetasa (cuya frecuencia en la población normal
es de 1/70-1/200)11 o a la de homocigoto para un polimor-
fismo común en la población general, la mutación C677T
de la MTHFR21. El gen que codifica esta enzima está locali-
zado en el cromosoma 1, locus 1p36.3. Esta mutación, con-
sistente en el cambio de una citosina (GCC) por una timina
(GTC) en el nucleótido 677 (C677T), origina la sustitución
de una alanina por una valina en la proteína enzimática, re-
duciendo la actividad de la enzima y causando termolabili-
dad. Los homocigotos para esta mutación suponen entre un
5 y un 15% de la población (según las áreas geográficas), y
al poseer una actividad enzimática disminuida (alrededor de
un 50%)22 pueden tener acumulaciones leves de homocis-
teína en sangre23.
La población mediterránea tiene mayor prevalencia de esta
mutación (13-18%) que la del norte de Europa24.
Los individuos homocigotos para la variante termolábil de la
MTHFR, además de concentraciones séricas de homocisteí-
na elevadas, también presentan concentraciones plasmáti-
cas e intraeritrocitarias de folatos menores23. El genotipo ho-
mocigoto de la mutación C677T de la MTHFR influye en la
concentración plasmática de homocisteína sólo cuando las
cifras de folato se encuentran por debajo del valor medio,
en el límite inferior del intervalo normal22. Todo parece indi-
car que la variante termolábil de la MTHFR crea un requeri-
miento superior de folatos, y por tanto son estos individuos
homocigotos para la variante termolábil los que más se be-
neficiarían de los suplementos de folatos. 
Se están estudiando otras mutaciones de la enzima MTHFR
y de otras enzimas que podrían causar también hiperhomo-
cisteinemia.

3. Factores patológicos. Cuando existe déficit de folato, las
concentraciones de homocisteína aumentan19,25 y las de
metionina disminuyen. La prevalencia del déficit de fola-
tos es, aproximadamente, del 9% en la población general6.
Los factores que predisponen a este déficit se recogen en la
tabla 3. 
También se produce hiperhomocisteinemia cuando existen
déficit de vitaminas B6 o B12, esenciales para el normal me-
tabolismo de la homocisteína. 
Otra causa importante de hiperhomocisteinemia es la insufi-
ciencia renal. Ésta influye en los niveles de homocisteína de
una manera indirecta, ya que la excreción renal de la homo-
cisteína es sólo de un 1%. Sin embargo, cuando existe insu-
ficiencia renal, las concentraciones de homocisteína aumen-
tan, pues se produce una pérdida de masa renal, siendo el

riñón una importante fuente de enzimas que metabolizan la
homocisteína, responsables del 20% del metabolismo del
aminoácido. 

4. Factores externos. Nygard et al25 encuentran que los tres
factores externos más importantes que condicionan la con-
centración plasmática de homocisteína en población apa-
rentemente sana son la ingestión de folatos (en forma inver-
sa, a través de suplementos vitamínicos, o bien de frutas,
verduras, huevos o carne), el tabaco y el café. 
Cualquier medicación que afecte las vitaminas implicadas
en el metabolismo de la homocisteína producirá un aumen-
to de este aminoácido en plasma.

La homocisteína como factor de riesgo trombótico

Se ha demostrado que concentraciones elevadas de homo-
cisteína en la sangre actúan como factor de riesgo de la en-
fermedad vascular arterosclerótica2, favoreciendo los meca-
nismos tromboembólicos3 (tabla 4).
Grandone et al26 encontraron que el riesgo de sufrir un
tromboembolismo venoso durante la gestación o en el pos-
parto es 2,1 veces mayor en las pacientes homocigotas para
la variable termolábil de la MTHFR que en las no portadoras
de la mutación.
Existen diversos autores que han relacionado la hiperhomocis-
teinemia con alteraciones vasculares en la placenta. Goddijn-
Wessel et al27 encontraron un 31% de hiperhomocisteinemias
en los casos de desprendimiento de placenta, frente a un 9%
en los controles con gestaciones y placentas normales, aso-
ciando de este modo la hiperhomocisteinemia con lesiones
vasculares en la placenta. Khong y Hague11 analizaron la
histología placentaria en gestaciones con hiperhomocisteine-
mia que se asociaron con retraso del crecimiento intrauteri-
no (RCIU), desprendimiento de placenta o complicaciones
tromboembólicas. La mayoría de los hallazgos indicaban pla-
centación anormal, incluyendo la ausencia de cambios vas-
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TABLA 3

Factores que predisponen al déficit de folatos

Ingestión inadecuada Nutrición insuficiente
Adolescencia

Absorción deficiente Enfermedades intestinales
Celiaquía
Esprue tropical
Síndrome de proliferación excesiva de bacterias
Síndrome del intestino corto

Utilización deficiente Antagonistas de los folatos (metotrexato)
Deficiencias enzimáticas

MTHFR
Dihidrofolato reductasa

Fármacos Anticonvulsivos
Triamtereno
Sulfasalacina
Sulmametoxazol-trimetoprim
Alcohol

Excesivo consumo Gestación 
Lactancia materna

MTHFR: metilentetrahidrofolato-reductasa.

TABLA 4

Mecanismos mediante los cuales la hiperhomocisteinemia
favorece la trombosis4

Disminución de la fibrinólisis
Activación plaquetar
Alteración de la función endotelial (mediante mecanismos oxidativos, 

creando metabolitos como peróxido de hidrógeno, anión superóxido, 
radicales hidroxilo, etc.) y de la regulación de la función vasomotora

Activación de la proliferación de la capa muscular vascular



culares inducidos por el trofoblasto, aterosis aguda, trofo-
blasto intraluminal en el primer trimestre, infartos, hemato-
mas retroplacentarios, envejecimiento vellositario prematuro
y trombosis en los vasos uteroplacentarios. Estos autores
concluyen que existe algún tipo de disrupción en las inte-
racciones normales entre el trofoblasto y los tejidos mater-
nos, causado por la hiperhomocisteinemia, que provocaría
un déficit en la migración normal del trofoblasto y causaría
una inadecuada placentación.

Hiperhomocisteinemia y procesos patológicos 
del embarazo

Defectos del tubo neural

En 1991, el MRC Vitamin Study Research Group5 publicó los
resultados de un estudio internacional, multicéntrico, doble
ciego y aleatorizado, sobre el efecto del ácido fólico en 1.817
mujeres con antecedentes de embarazos con defectos del
tubo neural (DTN). Este estudio concluyó que es el ácido fó-
lico, y no otras vitaminas, el que ejerce un efecto protector
frente a la recurrencia de DTN. Aunque las pacientes con
antecedentes de DTN serían las más beneficiadas con el
consumo de folatos por su alto riesgo de recurrencia  (apro-
ximadamente 10 veces más que en la población general),
también se aconseja su consumo como prevención en muje-
res en edad fértil sin ningún antecedente de DTN.
Hoy día está ampliamente aceptada la toma de folatos por
parte de las gestantes, como prevención de los DTN. Algu-
nos autores insisten en que la toma de folatos ha de ser
preconcepcional, ya que el tubo neural se cierra en los días
23 a 28 posconcepción, normalmente antes de que la ges-
tante conozca su embarazo. Según la serie de Ballesteros et
al28, sólo el 23,6% de las gestantes incluidas en su estudio
consultaron por su gestación antes de la semana 7, en la
que teóricamente ya se habría completado el cierre del tubo
neural de su embrión, y en esa misma edad de gestación
sólo el 1,2% de las gestantes del estudio habían recibido al-
gún tipo de suplemento con folatos.
Algunos autores presentan estudios basados en la hipótesis
de que el agente teratógeno que causa los DTN en los défi-
cit de folatos es la hiperhomocisteinemia29. Uno de los me-
canismos propuestos para explicar este efecto de la homo-
cisteína es que ésta induce defectos congénitos alterando la
función del receptor del N-metil-D-aspartato.
Diferentes estudios han encontrado un aumento de la fre-
cuencia de homocigosidad de la mutación C677T en niños
con DTN y en sus padres30.
La asociación entre la existencia de homocigosidad para la
mutación C677T y la aparición de DTN explicaría entre el
40 y el 50% de los DTN que se pueden prevenir con ácido
folico. La forma termolábil de MTHFR como factor de riesgo
para DTN podría explicar las alteraciones de la homocisteí-
na encontradas en las gestaciones de fetos con DTN. No
obstante, es necesario buscar otras mutaciones del gen de
la MTHFR que puedan contribuir a dilucidar mecanismos
sobre la efectividad del ácido fólico en la prevención de los
DTN que no están relacionados con la mutación C677T22.
El ácido fólico parece también disminuir el riesgo de otras
malformaciones en el feto, como craneofaciales y las car-
díacas16.

Abortos de repetición

Como se ha mencionado anteriormente, la hiperhomocistei-
nemia es un factor de riesgo de enfermedad vascular oclu-
siva, y se ha relacionado con abortos de repetición6. Nelen
et al31 han asociado los abortos de repetición con concentra-

ciones elevadas de homocisteína (basal y postsobrecarga
con metionina) y con valores bajos de folatos, encontrando
que la mutación C677T está asociada a un riesgo 2 o 3 ve-
ces mayor de sufrir abortos de repetición, y que el ácido 
fólico puede disminuir este riesgo. Así mismo, asocian el 
aumento de homocisteína materna con una vascularización
anómala en las vellosidades coriales, que presentan áreas,
perímetros y diámetros vasculares menores32.
Quere et al33 hallaron en 100 casos de abortos de repetición
un 20% de homocigotas para la variante termolábil C677T,
un 15% de déficit de folatos y un 12% de hiperhomocistei-
nemias. Los valores más altos de homocisteína los detecta-
ron en las pacientes que asociaban la variante termolábil
C677T con déficit de folatos. Así pues, estos autores consi-
deran que son dos los factores principales que condicionan
la hiperhomocisteinemia: el déficit nutricional de folatos y el
defecto enzimático parcial de la MTHFR. Por ello opinan que
algunos abortos de repetición podrían ser debidos a hiperho-
mocisteinemias, y en estos casos estaría indicado un trata-
miento con ácido fólico y otras vitaminas del complejo B.

Retraso de crecimiento intrauterino y preeclampsia

Algunos autores han correlacionado el bajo peso al nacer
con el déficit de folatos34.
Leeda et al13 realizan un estudio en el que se relaciona hi-
perhomocisteinemia con RCIU y preeclampsia, encontrando
que la incidencia de hiperhomocisteinemia en estas pacien-
tes es siete veces mayor que en la población normal. Estos
autores hallan en pacientes con antecedentes de RCIU un
19,2% de tests de sobrecarga de metionina alterados. Otros
estudios llegan a la misma conclusión35,36. 
Algunos autores35,37 han determinado los factores metabóli-
cos que parecen ser determinantes en los mecanismos ate-
rotrombóticos en pacientes con preeclampsia grave, abrup-
tio placentae, RCIU o muerte fetal intraútero. Entre estos
factores se hallan los déficit de proteínas C y S y antitrombi-
na III, la resistencia a la proteína C, el anticoagulante lúpico,
las mutaciones de los genes del factor V de Leiden, los anti-
cuerpos anticardiolipina y la presencia de hiperhomocistei-
nemia. Estos autores señalan que en el 50% de estas 
pacientes se encontrará alguna de estas alteraciones meta-
bólicas. Estos autores, así como Sibai38, aconsejan realizar a
toda paciente con estos antecedentes un despistaje para
detectar alguno de estos factores predisponentes a la trom-
bofilia, ya que estas complicaciones del embarazo pueden
repetirse en gestaciones posteriores. La identificación de la
predisposición a la trombosis podría mejorar el pronóstico
en el siguiente embarazo, dado que se podría actuar profi-
lácticamente, tratando con aspirina a dosis bajas en las 
deficiencias de la proteína S, mutaciones del factor V o anti-
cuerpos anticardiolipinas, o con ácido fólico en las pacien-
tes con la mutación C677T del gen de la MTHFR.
Leeda et al13 encuentran la misma incidencia de hiperho-
mocisteinemia en sus pacientes preeclámpsicas que Dek-
ker et al35 (17,7%). Sin embargo, en embarazos posteriores
han hallado un 50% de recurrencias a pesar del tratamiento
con folatos, quizás por el daño vascular antiguo. La persis-
tencia de hiperhomocistinemia posparto indica que es ésta
la que puede promover la disfunción vascular asociada a la
preeclampsia25.
A mayor concentración de homocisteína en la preeclamp-
sia, existe una mayor disfunción endotelial producida por el
estrés oxidativo, que es causado por el aumento de la con-
centración de fibronectina, peróxidos lipídicos, triglicéridos
plasmáticos, etc., que convierten el fenotipo del endotelio
en procoagulante en lugar de anticoagulante39.
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Vollset et al7 valoraron retrospectivamente los resultados pe-
rinatales que habían tenido en el pasado pacientes mayores
de 40 años a las que se determinaba la homocisteína. 
Encontraron asociación entre hiperhomocisteinemia y com-
plicaciones durante sus embarazos previos, del tipo pre-
eclampsia, abruptio placentae y bajo peso al nacer.
Las concentraciones de homocisteína que consideramos
elevadas durante el embarazo y que parecen estar rela-
cionadas con los RCIU y preeclampsia son similares a los
valores normales fuera del embarazo40. Es posible que el
endotelio sea sensible a menores concentraciones de ho-
mocisteína durante el embarazo39.

Conclusiones

Hoy día está ampliamente aceptada la prevención de los
defectos del tubo neural con folatos periconcepcionales, y
cada vez surgen más estudios que relacionan este papel
preventivo de los folatos con el metabolismo de la homocis-
teína, al producir aquéllos un descenso de las concentracio-
nes plasmáticas del aminoácido. Por otro lado, se abre una
nueva vía de investigación, la de la hiperhomocisteine-
mia como factor de riesgo de otro tipo de enfermedad gra-
ve, como el retraso de crecimiento intrauterino y la pre-
eclampsia. 
Esta clase de complicaciones obstétricas suele aparecer en
el tercer trimestre de la gestación y, debido al desconoci-
miento que todavía existe sobre los mecanismos fisiopatoló-
gicos que las producen, resulta difícil detectar a las pacien-
tes de riesgo y establecer un diagnóstico temprano.
La placenta tiene un papel fundamental en ambos procesos
patológicos, ya que de una forma persistente aparece una
alteración de su función secundaria al daño vascular con in-
fartos, trombosis y envejecimiento vellositario prematuro. El
papel de la hiperhomocisteinemia en esa agresión vascular
es el que ha de acabar de definirse. 
Es posible que, una vez aclarados los mecanismos causantes
de estas afecciones tan graves de la gestación, podamos es-
tablecer un programa de prevención y tratamiento para ellas,
de la misma forma que actualmente realizamos profilaxis de
los defectos del tubo neural con folatos periconcepcionales.
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