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El intento de entender cuáles son las causas, el
significado y el interés de la asociación encontrada
entre los aumentos de la concentración plasmática
de homocisteína (hiperhomocisteinemia) y diferen-
tes tipos de enfermedades ha cobrado mayor rele-
vancia con la reciente publicación de Seshadri et
al1. Estos autores demuestran, mediante un estudio
prospectivo, que la hiperhomocisteinemia es un
factor de riesgo fuerte e independiente de padecer
enfermedad de Alzheimer. La descripción, pues, de
enfermedades y situaciones patológicas que se aso-
cian con hiperhomocisteinemia no deja de crecer.
Sirvan como ejemplos previamente conocidos, la
anemia perniciosa, la arteriosclerosis y trombosis
–arterial y venosa–, el sida, la anorexia nerviosa, la
cirrosis, el hipotiroidismo, la diabetes mellitus, la
obesidad y la insuficiencia renal. Esto es debido, en
parte, a que la actividad científica en este campo es
muy intensa. Así, al escribir la palabra homocisteí-
na en el índice PubMed aparecen más de 7.000 pu-
blicaciones, la mayoría aparecidas en los últimos
años. Para los profesionales de la salud que, estando
interesados en el tema, desean distinguir lo funda-
mental de lo accesorio, este exceso de información
puede tener –como en otros campos de la biomedi-
cina– efectos contraproducentes. Esta revisión tiene
como objetivo transmitir conceptos actualizados so-
bre las causas de la asociación encontrada entre hi-
perhomocisteinemia y diferentes enfermedades. És-
tas parecen depender poco de la casualidad y
bastante de las vías metabólicas en que se encuentra
la homocisteína y de los mecanismos fisiopatológi-
cos que inducen la hiperhomocisteinemia y/o la en-
fermedad a la que se asocia. Para analizar y, en lo
posible, responder a estas cuestiones, en primer lu-

gar analizaremos los aspectos más básicos del meta-
bolismo de la homocisteína.

Metabolismo de la homocisteína
La homocisteína es un aminoácido sulfurado que

no forma parte de las proteínas. La homocisteína se
encuentra en el plasma en distintas formas molecu-
lares, de bajo peso molecular (libre, en forma de dí-
meros medidos por puentes disulfuro con otra mo-
lécula de homocisteína –homocistina– o con una
molécula de cisteína) y de alto peso molecular, que
constituye la forma mayoritaria, que se forman con
proteínas plasmáticas mediante puentes disulfuro2.

La gran mayoría de los estudios clínicos miden la
homocisteína total en el plasma, que es la suma de
todas estas formas moleculares. En los últimos
años, se ha conseguido un avance espectacular en
la automatización de la determinación de homocis-
teína, que en la actualidad es asequible para cual-
quier laboratorio clínico interesado3,4, aunque per-
sisten los problemas de estandarización y, por
tanto, de transferibilidad de resultados entre dife-
rentes laboratorios.

El metabolismo de la homocisteína se encuentra
ubicado en la encrucijada de las vías de remetila-
ción y transulfuración4 (fig. 1). La síntesis de homo-
cisteína proviene del metabolismo de la metionina.
En los pasos intermedios que separan la metionina
de la formación de homocisteína se producen gru-
pos metilos que son necesarios, entre otras cosas,
para la síntesis de ácidos nucleicos. Una vez forma-
da la homocisteína, ésta puede remetilarse a metio-
nina mediante dos vías. Una emplea como enzimas
la metilenotetrahidrofolato reductasa y la metioni-
na sintasa, con folato y vitamina B12 como sustrato
y cofactor, respectivamente. La otra emplea la enzi-
ma betaína: homocisteína metiltransferasa y, en
este caso, la betaína es el dador de grupos metilos.
Una ruta alternativa para la homocisteína conlleva
su transformación en cisteína –que es un aminoáci-
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do esencial– mediante la vía de la transulfuración,
con la participación de las enzimas cistationina-
beta-sintasa y cistationina-gamma-liasa, que tienen
como cofactor la vitamina B6.

Causas de hiperhomocisteinemia
En la actualidad se tiende a considerar normo-

homocisteinemia a las concentraciones de homo-
cisteína <10 µmol/l, borderline a cifras entre 10 y 15
µmol/l, e hiperhomocisteinemia a concentraciones
>15 µmol/l5. Algunos hábitos de vida, como el taba-
quismo, la ingesta de café o el sedentarismo, y al-
gunas características fisiológicas, como el sexo
masculino, la menopausia y la vejez, favorecen el
desarrollo de hiperhomocisteinemia4. En algunos
de estos casos, los mecanismos que producen esta
asociación entre hábitos de vida y factores fisioló-
gicos con el aumento de homocisteína son poco co-
nocidos. En otros, subyace el control hormonal del
metabolismo de la homocisteína, o el deterioro de
la función renal y de la absorción de vitaminas que
se asocian a la vejez. También diversos fármacos
pueden causar hiperhomocisteinemia, en muchos
casos por alteración de la concentración de vitami-
nas implicadas en el metabolismo de la homociste-

ína. Es el caso, entre otros, de diversos antiepilépti-
cos, el metotrexato, la teofilina, la L-DOPA o el óxi-
do nitroso4. Entre las alteraciones metabólicas y las
enfermedades que pueden causar hiperhomocistei-
nemia se encuentran los déficit de vitaminas B12,
B6 y folatos. Salvo en casos de malnutrición (p. ej.,
de la anorexia nerviosa) o malabsorción (p. ej., por
déficit de factor intrínseco por gastritis atrófica o
por resección gástrica), estas deficiencias son infre-
cuentes en nuestra población4. No es éste, sin em-
bargo, el caso de las ingesta insuficiente de folatos6

que es causa frecuente de concentraciones subópti-
mas de esta vitamina. Esta ingesta insuficiente, si
bien no necesariamente causa hiperhomocisteine-
mia, sí es un factor predisponente que interactúa
con otras variables como las mencionadas. Por
ejemplo, hábitos de vida, edad, sexo, ingesta de fár-
macos y enfermedades coexistentes y característi-
cas genéticas (de las cuales la más frecuente es la
variante termolábil de la metilenotetrahidrofolato
reductasa, una forma molecular que enlentece la
reacción que cataliza esta enzima y que se encuen-
tra en forma homocigota en aproximadamente el
15% de nuestra población)7. También el hipotiro-
dismo induce hiperhomocisteinemia8 y, sobre todo,
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteína. 1: L-metionina adenosiltransferasa; 2: metiltransferasas; 3: S-adenosilhomocisteína; 4: cista-
tionina - beta - sintasa; 5: cistationina - gamma - liasa; 6: metilenotetrahidrofolato reductasa; 7: metionina sintasa; 8: betaína: homocisteí-
na metiltransferasa; SAM: S-adenosilmetionina; X: aceptor de grupos metilos; SAH: S-adenosilhomocisteína; TFH: ácido tetrahidrofólico.
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una alteración importante de la función renal pro-
voca de forma frecuente una hiperhomocisteine-
mia importante9. Esto es debido a que el riñón tie-
ne un papel vital en el catabolismo de la
homocisteína. Éste consiste en su metabolización
en el túbulo renal más que en su excreción
urinaria9. En algunos casos, como en los trasplan-
tes, la hiperhomocisteinemia puede ser el resultado
de la combinación de varios de estos factores, por
ejemplo, declive de la función renal, ingesta de fár-
macos como la ciclosporina y la disminución de la
concentración de folatos10. Más recientemente se
han aportado pruebas de que las hepatopatías gra-
ves (en especial las alcohólicas) causan hiperhomo-
cisteinemia por disminución de la masa de enzi-
mas encargadas de su metabolismo y por favorecer
el déficit de ácido fólico11. También en algunas en-
fermedades inflamatorias crónicas, el cáncer y el
sida se ha descrito un aumento de la concentración
plasmática de homocisteína en parte debido a una
mayor demanda vitamínica4.

Relación potencialmente causal entre
hiperhomocisteinemia y alteraciones 
de la gestación

Existen evidencias sólidas de la relación, proba-
blemente causal, entre la hiperhomocisteinemia y
defectos del tubo neural, abortos de repetición y re-
traso de crecimiento intrauterino y preeclampsia12.
En el caso de los defectos del tubo neural, un estudio
internacional, multicéntrico, doble ciego y aleatori-
zado concluyó que el ácido fólico previene de forma
específica la recurrencia de defectos en el tubo neu-
ral13. Por ello, hoy día está ampliamente aceptada la
prescripción de folatos a las gestantes. Sin embargo,
aunque está recomendada antes de la séptima sema-
na de embarazo, que es cuando se cierra el tubo neu-
ral, esta fecha es anterior a la de la primera visita de
la mayoría de las embarazadas al obstetra. De ahí
que algunos países hayan optado por el enriqueci-
miento de las harinas con folato14. Diferentes autores
sostienen que el agente teratógeno que induce los de-
fectos de tubo neural es la hiperhomocisteinemia por
alteración de la función del receptor del N-metil-D-
aspartato12.

La asociación entre hiperhomocisteinemia y el
riesgo de abortos de repetición también se suele
atribuir al papel aterotrombótico de la hiperhomo-
cisteinemia15. Los mismos mecanismos (entre ellos
el aumento del estrés oxidativo) inducidos por la
hiperhomocisteinemia, sin llegar a la trombosis y a
la muerte fetal por infarto aterotrombótico, pare-
cen estar en juego en algunos casos de retrasos de
crecimiento intrauterino y en la preeclampsia12.

Relación potencialmente causal entre
hiperhomocisteinemia y aterotrombosis

Existe un considerable cuerpo de evidencia, aun-
que no definitivo, para considerar que la hiperho-
mocisteinemia tiene una relación causal en el desa-
rrollo de la enfermedad aterotrombótica, aunque
esta asociación es mucho más evidente en sujetos
de alto riesgo que en la población general16-18. A fa-
vor de esta interpretación de causalidad están los
datos obtenidos en un grupo de enfermedades he-
reditarias (las homocistinurias), en las que existe
un aumento de más de 10 veces en la concentra-
ción plasmática de homocisteína. Este aumento se
asocia con accidentes aterotrombóticos tempranos
y repetitivos que ponen en riesgo la vida de estos
pacientes19. En algunos de estos enfermos, la hiper-
homocisteinemia grave mejora sustancialmente
con tratamiento vitamínico (folatos + vitaminas B6
y B12), y ello se asocia con una disminución muy
clara del riesgo cardiovascular19.

Existen mecanismos biológicos plausibles para
explicar la aterotrombogenicidad de la hiperhomo-
cisteinemia20 y se está produciendo un incremento
en las pruebas de la existencia de estos mecanis-
mos en modelos animales21.

Existe, también, la prueba genética de que la hi-
perhomocisteinemia moderada comporta mayor
riesgo de aterotrombosis. Así, un reciente metaanáli-
sis concluye que el polimorfismo de la metilenote-
trahidrofolato reductasa termolábil confiere un au-
mento del riesgo cardiovascular7. Por último, existen
varios trabajos recientes que demuestran que la dis-
minución de homocisteína en pacientes hiperhomo-
cisteinémicos podría reducir los acontecimientos
cardiovasculares22-28. Se espera, sin embargo, que la
demostración (o el rechazo) definitivo de la posible
relación causal entre hiperhomocisteinemia y enfer-
medad cardiovascular provenga de los resultados de
al menos 8 estudios prospectivos de intervención
que se desarrollan en la actualidad y en los que par-
ticipan más de 40.000 individuos29.

Relación potencialmente causal entre
hiperhomocisteinemia y enfermedad 
de Alzheimer

Existen diferentes estudios retrospectivos que han
encontrado que los pacientes con enfermedad de
Alzheimer y otras formas de demencia presentan un
aumento de la concentración de homocisteína en el
plasma30. Un estudio prospectivo realizado en 1.092
individuos que participan en el estudio de Framing-
ham ha demostrado recientemente que a partir de
14 µmol/l el riesgo de desarrollar enfermedad de Alz-
heimer se dobla, y que esta relación es fuerte e inde-
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pendiente1. Aunque estas observaciones puedan re-
sultar sorprendentes en un principio, la enfermedad
de Alzheimer tiene ya varios factores de riesgo com-
partidos con la aterotrombosis, lo que sugiere la po-
sibilidad de algunos mecanismos patogénicos comu-
nes, especialmente el aumento del estrés oxidativo30.

Tratamiento de la hiperhomocisteinemia
Un aspecto indudablemente positivo de la implica-

ción de la hiperhomocisteinemia en diferentes enfer-
medades, incluso en algunos casos de forma causal,
es la posibilidad de un tratamiento efectivo, barato y
potencialmente seguro, como es el que contiene las
vitaminas implicadas en su metabolismo (ácido fóli-
co, vitaminas B12 y B6). Sin embargo, y como se ha
comentado, se está a la espera de las pruebas defini-
tivas sobre si este tratamiento disminuye no sólo la
homocisteína en el plasma sino –lo que es más im-
portante– la morbimortalidad de éstas. Las enferme-
dades cardiovasculares parecen ser, en este sentido,
un primer paso que quizás podría seguir, en un futu-
ro no muy lejano, la enfermedad de Alzheimer.
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