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La homocisteína ha ido cobrando un gran inte-
rés en los últimos años al comprobarse que el au-
mento de sus valores plasmáticos está implicado
en el desarrollo de diversas enfermedades, desta-
cando especialmente su asociación con la ateros-
clerosis1-3. La hiperhomocisteinemia es de causa
multifactorial y en ella influyen factores genéticos,
nutricionales (deficiencia de folato, vitamina B12 y
B6) y de estilo de vida. La contribución genética es
baja, aunque algo mayor en edades tempranas, y
son los factores ambientales los que parecen estar
más relacionados con el aumento de la homocisteí-
na. En un estudio reciente realizado en adultos jó-
venes se observó que la disminución de los valores
séricos de folato y de vitamina B12 contribuía apro-
ximadamente en un 35% a las variaciones de la ho-
mocisteína. La participación genética en dichas va-
riaciones era sólo de un 9% tras haber analizado 5
polimorfismos de enzimas implicadas en el meta-
bolismo de la homocisteína, destacando la hiper-
homocisteinemia debida a la interacción entre el
genotipo de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR)-677TT y el folato sérico4. Esta mutación,
que no es infrecuente en la población general, im-
plica una menor actividad de la enzima en la reme-
tilación de la homocisteína cuando los valores de
folato están disminuidos. En cambio, se ha com-
probado en otro estudio muy amplio de sujetos con
diferentes edades, que el genotipo MTHFR-677TT
no influye en el aumento de los valores de homo-
cisteína cuando los de folato sérico se encuentran

elevados5.
El folato, vitamina hidrosoluble que pertenece

al grupo de las vitaminas B, tiene un papel impor-
tante en la formación de ácidos nucleicos y en la
remetilación de la homocisteína. Se considera que
hay deficiencia de folato, que parece ser el más
frecuente de los déficits vitamínicos, cuando sus
valores séricos son inferiores a 6 ng/ml, y es un
déficit severo cuando están por debajo de 3 ng/ml.
A raíz de las investigaciones recientes se ha reco-
mendado aumentar la ingestión de folato de 200 a
400 µg/día, pues aunque la dosis baja puede ob-
viar grandes deficiencias relacionadas con la ane-
mia megaloblástica, no evita los déficit subclíni-
cos implicados en diversas enfermedades, como la
aterosclerosis, los defectos del tubo neural, las
complicaciones durante el embarazo y el parto, la
enfermedad de Alzheimer y algunos tipos de cán-
ceres6. El déficit de folato se ha relacionado con la
aterosclerosis a través de la hiperhomocisteine-
mia, por sus efectos aterogénicos y trombogéni-
cos. Sin embargo, algunos estudios recientes apo-
yan la posibilidad de que la deficiencia de esta
vitamina produzca por sí misma una disfunción
del endotelio, al comprobarse el efecto beneficio-
so del ácido fólico sobre la función endotelial con
independencia de los cambios en los valores de
homocisteína e incluso en pacientes sin hiperho-
mocisteinemia7. Este efecto del ácido fólico es im-
portante, ya que la disfunción endotelial ha sido
asociada a una mayor progresión de la ateroscle-
rosis y a una incidencia más alta de episodios car-
diovasculares8.

El estudio de Calpe-Berdiel et al9, que se publica
en el presente número de la Revista, aporta resulta-
dos interesantes al comprobarse que la deficiencia
parcial de folato no incrementa el área ni el nú-
mero de lesiones arterioscleróticas en ratones ali-
mentados con una dieta con un alto contenido en
grasas saturadas. Parece razonable que estos resul-
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tados se deban, como indican los autores, a que la
depleción de folato no era completa y que, además,
no se acompañaba de hiperhomocisteinemia. Un
dato interesante de este estudio es precisamente
que no aumentaran los valores de homocisteína en
los ratones con déficit de folato. Este hallazgo po-
dría estar relacionado con la betaína, que es el do-
nador de grupos metilos independiente del ciclo de
los folatos, en la vía de la remetilación de la homo-
cisteína a metionina. Es posible que la betaína,
ante un déficit de folato, sea utilizada por el hígado
de los ratones para intentar compensar esta defi-
ciencia y poder mantener dicha remetilación10.

Los resultados del estudio de Calpe-Berdiel et
al9 tienen, además, interés por que aportan un
modelo experimental en el ratón que permitirá
estudiar la deficiencia de folato, independiente-
mente de los valores de la homocisteína. Esta si-
tuación no ocurre en los humanos, en los que hay
una relación inversa entre las concentraciones de
homocisteína y las de folato, por lo que es impor-
tante mantener un aporte adecuado de esta vita-
mina. La corrección de la deficiencia de folato
podrá realizarse con el consumo de alimentos
que lo contienen en abundancia (vegetales, espe-
cialmente de hoja verde, frutas, legumbres, frutos
secos), con la fortificación de las harinas con áci-
do fólico y con la administración de suplementos.
La fortificación de las harinas, que se realiza ya
en algunos países, ha demostrado en un estudio
reciente un descenso de los valores bajos de fola-
to del 22 a 1,7% y de la hiperhomocisteinemia
(homocisteína > 13 µmol/l) del 18,9 al 9,8%11. Por
otra parte, en un metaanálisis publicado hace po-
cos años se comprobó que la administración de
folatos a la dosis de 0,5-5 mg/día disminuía un
25% los valores de homocisteína, con un descen-
so adicional del 7% cuando se añadía vitamina
B12 a una dosis media de 0,5 mg/día12

. La dosis
mínima de ácido fólico que produce el mayor
descenso de homocisteína en pacientes con fun-
ción renal normal se ha establecido en 0,8
mg/día13. En los pacientes con insuficiencia renal,
y debido al importante papel del riñón en el me-
tabolismo de la homocisteína, el descenso de sus
valores plasmáticos es menor incluso con dosis
muy elevadas de ácido fólico14.

Ya se dispone de resultados de ensayos clínicos
de intervención, en los que el tratamiento de la hi-
perhomocisteinemia moderada con ácido fólico,
junto con vitamina B12 y/o B6, parece frenar la pro-
gresión de la aterosclerosis. Entre estos estudios
cabe reseñar el realizado en pacientes con ateros-
clerosis carotídea, en los que 51 tenían homocis-

teinemia superior a 14 µmol/l y 50 inferior a estos
valores; en todos ellos progresó la placa carotídea
antes de ser tratados con vitaminas. Tras el trata-
miento se observó una regresión de la placa que
era similar en ambos grupos de pacientes15. Otro
estudio a destacar es el realizado en 205 pacientes
sometidos a angioplastia coronaria, en el que se
comprobó que los asignados al grupo de folato te-
nían un porcentaje de reestenosis de las arterias
coronarias menor que el de los controles (19,6
frente a 37,6%; p = 0,01)16. 

En el metaanálisis publicado por Wald et al2,
quienes se basaron en los datos obtenidos a favor
de una relación causal entre la concentración de
homocisteína y la enfermedad aterosclerótica, se
calculó que una dosis diaria de 0,8 mg de ácido fó-
lico podría reducir el riesgo de enfermedad corona-
ria en un 16% y el de ictus en un 24%.

Sin embargo, recientemente se han publicado
los resultados del estudio VISP (Vitamin Interven-
tion for Stroke Prevention) en 3.680 adultos con ic-
tus isquémico, aleatorizados para recibir dosis al-
tas o bajas de ácido fólico, vitamina B12 y B6. El
descenso de homocisteína no disminuyó la morbi-
mortalidad vascular en ninguno de los 2 grupos.
Una limitación del estudio ha sido su realización
tras haberse instaurado la fortificación de las hari-
nas con ácido fólico en los países donde se llevó a
cabo; por ello no se logró la disminución de homo-
cisteína que se esperaba y para la cual se había cal-
culado el tamaño muestral y, en consecuencia, el
ensayo podría carecer del suficiente poder estadís-
tico17.

En la actualidad no se aconseja realizar un cri-
bado de hiperhomocisteinemia en la población 
general e iniciar su tratamiento con folatos. Se de-
berá esperar a que otros grandes estudios prospec-
tivos que se están llevando a cabo confirmen que el
descenso de la homocisteinemia disminuye la mor-
bimortalidad vascular18. No obstante, es convenien-
te determinar las concentraciones de homocisteína
y, si están elevadas, tratar con folatos a los pacien-
tes que reciban fármacos con efecto antifolato y a
los que presenten episodios oclusivos arteriales o
venosos que se consideren de alto riesgo, como los
sujetos jóvenes, los que tengan antecedentes fami-
liares, los que carezcan de factores de riesgo cono-
cidos y los que presenten episodios recurrentes o
de localizaciones infrecuentes. Habrá que tener en
cuenta que los suplementos de ácido fólico, aunque
no los folatos de los alimentos, pueden enmascarar
una deficiencia de vitamina B12, especialmente en
los ancianos, en quienes es más prevalente, por lo
que se deberá descartar la carencia de esta vitami-
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na antes de tratar la hiperhomocisteinemia. En
cualquier caso, en los pacientes de edad avanzada,
es aconsejable que los suplementeos de ácido fólico
se administren como una multivitamina que inclu-
ya también la vitamina B12.

En definitiva, teniendo en cuenta la relación
entre hiperhomocisteinemia, déficit de folato y
aterosclerosis, es importante que se promueva
en la población general un aporte suficiente de
esta vitamina. Como dicha relación no se de-
muestra en ratones alimentados con una dieta
rica en grasas saturadas, será interesante seguir
estudiando en ellos las alteraciones debidas a la
deficiencia de folato cuando no hay hiperhomo-
cisteinemia.
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