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En la última década, se ha documentado
claramente la asociación entre arterios-
clerosis (con enfermedad obstructiva co-
ronaria, cerebral o periférica) y altas con-
centraciones de homocisteína total
(tHcy)1. La implicación de las hiperhomo-
cisteinemias (HHcy) plasmáticas mode-
radas en la patogenia de la tromboembo-
lia venosa (TEV) no fue, sin embargo,
sospechada2-4 o establecida5-7 hasta hace
pocos años. 
Los niveles de tHcy son dependientes
principalmente del estado nutricional del
paciente para diversos micronutrientes,
especialmente ácido fólico y vitaminas
B12 o B6

8. También las concentraciones
de tHcy son parcialmente dependientes
de la actividad enzimática desarrollada
por la 5,10-metilén tetrahidrofólico re-
ductasa (MTHFR). En el gen correspon-
diente se conocen diversos polimorfis-
mos, la mayoría de ellos silentes. Sin
embargo, existe un dimorfismo C/T en el
nucleótido 677 de expresividad relevante.
La transmisión sigue un patrón autosómi-
co recesivo de modo que la variante ho-
mozigótica anormal (T/T), descrita en
1995 por Frosst et al,9 sería algo más in-
frecuente (10% en sujetos de raza blan-
ca). Los portadores de esta variante ex-
presan el aminoácido Val en lugar de Ala
en posición 223, lo que les confiere la hi-
pofunción (< 50% a 37 ºC) y termolabili-
dad (46 ºC) conocidas desde 198810.
Pronto se estableció la relación entre
concentraciones de folato, polimorfismo
genético de MTHFR y tHcy11. La variante
termolábil (MTHFR 677TT) puede causar
HHcy y también descenso en los niveles
de folato cuando su ingesta es baja11,12.
Parece demandar un aporte continuado
de ácido fólico para desarrollar un fun-
cionamiento adecuado que evite la acu-
mulación de tHcy. El estudio de Hcy e 
infarto de miocardio desarrollado entre
médicos norteamericanos demostró que
este defecto genético podía ser amplia-
mente compensado por una alta ingesta
de folatos (equivalente a la presencia de
niveles normales o elevados de folato
plasmático)12. También se demostró que
entre los varones más jóvenes (< 60
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FUNDAMENTO: Las concentraciones plasmáticas elevadas de homocisteína total (tHcy) se asocian con
enfermedad trombótica arterial o venosa. Dependen principalmente del estado nutricional para el áci-
do fólico y vitaminas B12 o B6 pero también de la actividad enzimática desarrollada por la metilén te-
trahidrofólico reductasa (MTHFR). Evaluamos el grado de respuesta de la hiperhomocisteinemia
(HHcy) a un sencillo esquema de suplementación vitamínica respecto al genotipo de MTHFR.
PACIENTES Y MÉTODOS: Se seleccionaron 227 pacientes, diagnosticados de tromboembolia venosa (TEV) y
que fueron analizados para tHcy (ayunas) y para el polimorfismo genético MTHFR-C677T. Cuando la
tHcy excedió el límite normal (varones = 16 y mujeres = 15 µmol/l), los pacientes recibieron el equi-
valente a 1 mg de ácido fólico, 0,2 mg de vitamina B12 y 100 mg de vitamina B6, diariamente durante
6 semanas. Posteriormente fueron reanalizados y la reducción fue comparada por genotipos MTHFR,
buscando cualquier diferencia en el grado de respuesta.
RESULTADOS: La tHcy media fue de 12,3 µmol/l (DE = 8). Los 51 pacientes hiperhomocisteinémicos
(22%) tenían edad superior (65,1 años) a los no-HHcy (55,0 años) (p = 0,0001). La cumplimenta-
ción del tratamiento fue apropiada en 46 pacientes (90%). La tHcy media pretratamiento fue de 23,2
µmol/l (DE = 10,5), y se redujo a 13,0 (DE = 5,9), el 42,1% (p = 0,0001). Por genotipos, los pacien-
tes C/C de 21,0 a 13,2 µmol/l (37%) (n = 18), los C/T de 25,0 a 12,6 µmol/l (46%) (n = 24), y los
homozigotos anormales T/T de 22,7 a 14,5 µmol/l (39%) (n = 4), aunque sin evidenciarse diferencias
estadísticamente significativas. La respuesta fue completa (normalizándose la tHcy) en el 80% de los
casos (37/46). Se observó una correlación negativa (r = -0.471) (p = 0,005) entre edad y respuesta.
CONCLUSIONES: El tratamiento con AF/B6/B12 reduce en forma sencilla, rápida y eficaz (> 40% en 6 se-
manas) los valores patológicos de tHcy sin ninguna influencia del genotipo MTHFR. Dado que la HHcy
parece relacionarse con las recidivas de trombosis venosa, parece prudente determinar la tHcy siste-
máticamente en pacientes con TEV, para intentar su reducción en casos seleccionados. 

Palabras clave: Polimorfismo ADN; Gen MTHFR; Metilén tetrahidrofólico reductasa; Trombosis ve-
nosa; Homocisteína; Ácido fólico.

Lowering high levels of fasting total homocysteine with folic acid and vitamins B 
in patients with venous thromboembolism: relationship between response 
and the C677T methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) genotype 

BACKGROUND: High levels of plasma total homocysteine (tHcy) are involved in arterial or venous occlusi-
ve diseases. It esentially depends on the nutritional status of folic acid (FA) and vitamins B12 or B6,
but also on the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) enzymatic activity. We aim to evaluate
the response of the hyperhomocysteinemia (HHcy) to a standard schedule of vitamin supplementation,
according with the MTHFR genotype.
PATIENTS AND METHODS: 227 patients, diagnosed with venous thromboembolism (VTE) were analysed for
tHcy (in fasting conditions), and for the MTHFR-C677T gene polymorphism. When the tHcy exceeded
the cut-off point (men = 16, women = 15 µmol/l), the patients were supplemented with a dose equi-
valent to 1 mg FA, 0.2 mg B12 and 100 mg of B6, daily by 6 weeks. Afterwards they were reanalysed
and the reduction was stratified by MTHFR genotype, looking for any difference in the response. 
RESULTS: The mean fasting tHcy was 12.3 µmol/l (SD = 8). The 51 hyperhomocysteinemic patients
(22%) were older (65.1 y) than the normal ones (55.0 y) (p = 0.0001). The treatment was carried out
properly in 46 patients (90%). The pre-treatment mean Hcy was 23.2 (SD = 10.5) µmol/l, and it was
reduced to 13.0 (SD = 5.9) (p = 0.0001) (mean reduction = 42.1%). By genotype, the C/C reduced
from 21.0 to 13.2 µmol/l (37%) (n = 18), the C/T from 25.0 to 12.6 µmol/l (46%) (n = 24), and the
abnormal homozygotes T/T from 22.7 to 14.5 µmol/l (39%) (n = 4), although no statistical significant
differences were found. In 80% of cases (37/46), tHcy values normalised. A negative correlation 
(r = –0.471) (p = 0.005) was observed between age and response.
CONCLUSIONS: The FA/B6/B12 based therapy reduces in a simple, quick and effective way (> 40% in 6
weeks) the pathologic tHcy levels on a VTE population and this is not influenced by the MTHFR ge-
notype. As HHcy seems related with recurrences of venous thrombosis, we could speculate if it would
be useful to analyse routinely the tHcy, attempting reduction in selected cases.
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años), la mutación de la MTHFR era el
mayor determinante del nivel de tHcy,
mientras que entre varones mayores de
60 años, la edad, el tabaquismo actual,
la utilización de polivitamínicos y el nivel
de folato plasmático eran los determinan-
tes principales de la tHcy12.
Así mismo, se ha demostrado que diver-
sos regímenes de suplementación de áci-
do fólico podían ser efectivos en reducir
la tHcy entre sujetos hiperhomocistei-
némicos1,13,14. Las dosis de ácido fólico 
fueron altamente variables entre los dife-
rentes estudios, así como su eventual
asociación con otros suplementos de pro-
bada efectividad como la piridoxina (B6)
o la cobalamina (B12)

15-17.
Pretendimos evaluar la respuesta a un
esquema estándar de suplementación vi-
tamínica muy sencillo, en pacientes afec-
tados de TEV e HHcy, basado en los es-
tudios epidemiológicos previos, como el
de Selhub8 y en metaanálisis como el de
Boushey16 o el Homocysteine Lowering
Trialists’ Colaboration14, en el contexto de
nuestro «vademécum» actual. Simultánea-
mente, quisimos conocer si la respuesta
puede estar condicionada por el genotipo
de la MTHFR. 

Pacientes y métodos 

La muestra estudiada incluyó a 227 pacientes (108
varones y 119 mujeres), con una edad media de
57,3 años (intervalo de confianza [IC] del 95%, 55,0-
59,6); (rango, 11-89) que habían sido evaluados
consecutivamente en nuestro centro por TEV entre
junio de 1996 y febrero de 1999. En el diagnóstico se
habían usado métodos objetivos (generalmente flebo-
grafía o gammagrafía pulmonar).
Todos los sujetos fueron analizados en condiciones
de ayuno (sin ingesta de alimentos desde la media-
noche previa), habiendo transcurrido una media (DE)
de 14 (8) meses desde el último episodio tromboem-
bólico. Las muestras de sangre fueron obtenidas de
la vena antecubital en dos tubos de EDTA de 5 ml.
La primera fue inmediatamente refrigerada en con-
tacto con hielo para prevenir la liberación de Hcy eri-
trocitaria. El plasma fue separado en los primeros 30
min, y posteriormente congelado para el posterior

análisis cuantitativo de tHcy por enzimoinmunoanáli-
sis (EIA). El segundo tubo fue utilizado para obtener
la capa leucocitaria (buffy coat) que fue separada y
congelada hasta el análisis. Tras la descongelación,
el ADN genómico fue aislado para análisis por reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR). El ADN fue
utilizado como molde en combinación con los pri-
mers forward 5’-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’
y reverse 5’-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’. Las
condiciones de la PCR fueron: 30 ciclos con desna-
turalización durante 40 s a 95 ºC, primer annealing
durante 60 s a 65 ºC y extensión durante 40 s a 
72 ºC. El tamaño del amplificado obtenido fue de 198
pares de bases (pb). La digestión enzimática se efec-
tuó con Taq I que reconoce la sustitución de C por T
en el nucleótido 677. Los productos de la digestión
fueron analizados por una electroforesis en gel que
separa los fragmentos (fig. 1).
Se estableció como patológico a efectos de realizar la
intervención terapéutica un valor determinado como
el P90 (con muestra de 50 sujetos libres de enferme-
dad vascular) de tHcy en nuestra área, similar al lími-
te de la normalidad mas frecuentemente reflejado en
la bibliografía (16 µmol/l en varones y 15 µmol/l en
mujeres). Cuando la tHcy excedió aquel valor, el pa-
ciente era citado telefónicamente o por correo. Tras
una entrevista explicativa, en la que se excluía la
toma de polivitamínicos y se obtenía el acuerdo del
paciente, se iniciaba la suplementación. Ésta consis-
tió en una dosis semanal de 7,5 mg de ácido fólico,
1,5 mg de vitamina B12 y 750 mg de vitaminas B6 y
B1 (de acuerdo con las posibilidades farmacéuticas
del «vademécum» español actual). En todos los ca-
sos, la dosis semanal fue repartida en 3 días (Acfol®

1/2 tableta los lunes, miércoles y viernes e Hidroxil®

B12, B6, B1 una cápsula los martes, jueves y sábados). 
La duración del tratamiento fue de seis semanas. Se
evitó de forma deliberada incluir un grupo placebo
con cada variante genética (repartir aproximadamen-
te 50 pacientes en seis grupos hubiera diluido en ex-
ceso las conclusiones), tras confirmarse específica-
mente en la bibliografía la estabilidad de los valores
de tHcy para períodos de hasta 6 semanas17. Tras
este tiempo, otra muestra de sangre EDTA fue obte-
nida también en condiciones de ayuno para repetir la
determinación de tHcy. Las concentraciones postra-
tamiento fueron comparadas con las correspondien-
tes pretratamiento y la reducción observada expresa-
da en forma de porcentaje para eliminar la
variabilidad de los valores absolutos. Los porcentajes
de reducción obtenidos fueron asignados a ca-
da genotipo MTHFR-C677T, para intentar descubrir
cualquier diferencia significativa en el grado de res-
puesta.
Para el análisis estadístico se utilizaron diversas he-
rramientas incluidas en el software SPSS 8 para Win-
dows y Epitable. Se realizaron pruebas de normalidad
para las variables en estudio, con el objetivo de apli-
car posteriormente pruebas apropiadas a la distribu-
ción. Las medias para muestras independientes se

contrastaron usando el test de la t de Student para
muestras independientes o el test de la U de Mann-
Whitney en el caso de variables cuya distribución no
fuese normal. Para comparar las concentraciones de
tHcy entre los grupos genotípicos se empleó el análi-
sis ANOVA. En la valoración del descenso de tHcy de
forma apareada, se usó la prueba de los rangos con
signo de Wilcoxon. Para estudiar la asociación entre
concentraciones iniciales de tHcy y porcentaje de re-
ducción, se utilizó la correlación no paramétrica de
Spearman. En los contrastes de hipótesis se acepta-
ron valores de p < 0,05 como estadísticamente signi-
ficativos. Las estimaciones por IC se realizaron para
una seguridad del 95%. 

Resultados

Los valores medios de tHcy en condicio-
nes de ayuno fueron 12,3 µmol/l (DE =
8,0) (mediana = 10,50, rango, 2-78) en
esta población con TEV (n = 227). En 
51 pacientes (27 varones y 24 mujeres)
(22%) se observó una tHcy elevada. Pre-
sentaban una edad media de 65,1 años
(DE = 15,9), significativamente superior 
a la de los pacientes normohomocistei-
némicos con 55,0 años (DE = 17,0); 
(p = 0,0004). El 74% (38/51) se encon-
traban recibiendo tratamiento anticoagu-
lante oral en el momento de la suplemen-
tación vitamínica. En 15/51 pacientes
HHcy (29%) se asoció alguna otra ano-
malía protrombótica hasta un total de 16
(ocho con mutación FV Leiden, dos afec-
tados por la mutación FII G20210A, 3 ca-
sos con anticuerpos anticardiolipina o an-
ticoagulante lúpico y 3 casos de déficit
de proteínas C o S). Un paciente fue ex-
cluido al observar que presentaba una
anemia megaloblástica posgastrectomía,
dado que venía recibiendo una dosis
mensual de vitamina B12. En otros 4/51
pacientes se encontró alguna condición
clínica patológica que podría explicar los
valores elevados de tHcy: un fallo renal
crónico y tres carcinomas (de colon,
próstata y mama). Aunque no fueron ini-
cialmente excluidos, dos de ellos presen-
taron problemas de cumplimentación y
no pudieron ser valorados. Otros 2 pa-
cientes fueron perdidos de control al pa-
sar a depender de otro centro. Así, sólo
49 pudieron ser genotipados y 46 (90%)
completaron el tratamiento y realizaron el
segundo análisis en una forma adecuada.
Tras las 6 semanas de suplementación
(en las que no se registraron recidivas
trombóticas), ningún paciente experi-
mentó un aumento en sus valores de
tHcy y sólo dos permanecieron sin cam-
bios significativos (de 21 a 20,2 y de
16,7 a 16,4 µmol/l). El 93% (43/46) pre-
sentó una reducción superior al 10% y
un 80% (37/46) respondió hasta concen-
traciones normales (respuesta completa).
El valor medio pretratamiento (Hcy-Pre)
era de 23,2 µmol/l (DE = 10,1) (IC del
95%, 20,4-26,1) (n = 51). Distribuidos
por grupos genéticos fueron: 21,0 µmol/l
(DE = 3,9) entre los homozigotos norma-
les C/C (n = 19), 25,0 µmol/l (DE = 13,3)
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Homozigoto normal
C/C

Homozigoto C/T Homozigoto variante
T/T

Fig. 1. Electroforesis de
los fragmentos de restric-
ción obtenidos tras diges-
tión con TaqI. La muestra
homozigótica normal pre-
senta una banda gruesa
de 200 pb. La muestra
con homozigosis T/T pre-
senta una banda gruesa
de 145 pb. La muestra
con heterozigosis C/T pre-
senta representación de
ambas bandas en menor
cuantía.



entre los heterozigotos C/T (n = 26) y
22,7 µmol/l (DE = 7,7) entre los homozi-
gotos anormales T/T (n = 4) (tabla 1). No
se encontraron diferencias estadística-
mente significativas para los valores de
tHcy entre los distintos grupos genotípi-
cos (análisis ANOVA, 0,44).
El valor medio postratamiento de tHcy
(Hcy-Post) fue de 13,0 µmol/l (DE = 5,9)
(n = 46). Por grupos genéticos fue: 13,2
µmol/l (DE = 4,9) entre los homozigotos
C/C (n = 18), 12,6 µmol/l (DE = 6,6) en-
tre los C/T (n = 24) y 14,5 µmol/l (DE =
7,6) entre los homozigotos T/T (n = 4)
(tabla 1). Tampoco los valores de Hcy-
Post presentaron diferencias significati-
vas por genotipos (análisis ANOVA, p =
0,82) (fig. 2).
La reducción media fue del 42,2% (DE =
18,8) (IC del 95%, 36,6-47,8%). Para
contrastar la hipótesis de la reducción de
Hcy con la intervención terapéutica se
utilizó el test de Wilcoxon que resultó
muy significativo (p < 0,0001). 
Por grupos genéticos, el mínimo grado
de respuesta fue observado en los ho-
mozigotos normales C/C (37,4%), que
habían presentado los valores de tHcy
pretratamiento más bajos (21,0 µmol/l).
Así mismo, la mayor respuesta (46,4%)
se dio entre los heterozigotos que habían
tenido la Hcy-Pre más elevada (25,0
µmol/l) (tabla 2 y fig. 3). Sin embargo,
los diversos grados de respuesta no 
fueron significativamente diferentes en-
tre los tres genotipos (análisis ANOVA, 
p = 0,3)
Por sexos tampoco observamos diferente
respuesta (el 42,9% en varones y el
41,4% en mujeres) (tabla 3). Respecto a
la relación entre edad y porcentaje de res-
puesta se observó una correlación de

Spearman de -0,471 (p=0,005) (fig. 4).
Tienden a responder mejor los jóvenes.
Sin embargo las respuestas observa-
das entre mayores (38,7%) y menores
(48,7%) de 60 años no difirieron signifi-
cativamente (p = 0,11) (tabla 3).
Hubo también una ligera tendencia a una
mayor reducción entre las Hcy-Pre más
elevadas (correlación de Spearman de
0,17), aunque sin alcanzar significación
estadística (p = 0,24). 

Discusión

La Hcy es un aminoácido no proteico
azufrado, procedente del aminoácido esen-
cial metionina que se obtiene de la dieta.
Puede revertir a metionina por remetila-
ción en dos formas: combinándose con
betaína en presencia de vitamina B12, o
incorporando un grupo metilo de una
metiltransferasa vitamina B12-dependien-
te (con intervención de la MTHFR y el ci-
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Fig. 2. Concentraciones de tHcy pre y postratamiento de acuerdo al genotipo
MTHFR.

Fig. 3. Reducción de tHcy en relación con los tres grupos genotípicos. 

TABLA 2

Comparación del porcentaje de reducción entre los tres grupos genotípicos

Número
Porcentaje de IC del 95% para la media Desviación Intervalo

de reducción, media (límites inferior-superior) estándar (mínimo-máximo)

MTHFR C677T
CC 18 37,40 27,10-47,69 20,70 2-76 
CT 24 46,38 38,83-53,93 17,87 4-71
TT 4 38,65 19,84-57,46 11,82 25-54

Total 46 42,19 36,60-47,78 18,82 2-76

MTHFR: metilén tetrahidrofólico reductasa. 

TABLA 1 

Concentraciones de Hcy plasmática total (tHcy) antes y después 
de la suplementación vitamínica, agrupadas por los genotipos de la MTHFR 
(49 valorables pretratamiento y 46 valorables postratamiento)

Número Media
IC del 95% para la media Desviación Intervalo
(límites inferior-superior) estándar (mínimo-máximo)

tHcy pretratamiento
MTHFR C677T
CC 19 21,03 19,14-22,92 3,92 15,80-27,60
CT 26 25,05 19,66-30,44 13,34 15,40-78,00
TT 4 22,75 10,49-35,00 7,70 16,80-33,70

tHcy postratamiento
MTHFR C677T
CC 18 13,23 10,78-15,70 4,93 3,80-22,40
CT 24 12,59 9,81-15,37 6,58 6,60-39,00
TT 4 14,52 2,49-26,56 7,56 7,80-25,30

tHcy: homocisteína total; MTHFR: metilén tetrahidrofólico reductasa. 



clo del folato). En caso contrario se em-
pleará para producir cisteína y glutatión
(transulfuración), requiriendo vitamina
B6. Sus valores plasmáticos oscilan entre
5 y 15 µmol/l en condiciones de ayuno18.
Moderadas HHcy se han relacionado epi-
demiológicamente con riesgo incrementa-
do de enfermedad vascular oclusiva en el
territorio arterial1,8,12-14,19,20. Su asociación
definitiva con la TEV se estableció más
recientemente5,6 (riesgo relativo = 1,7-
4,0)2-7,21. Debe recordarse que aún se igno-
ran sus mecanismos patogénicos (síntesis
reducida de trombomodulina, incremento
de factor tisular o de agregación plaqueta-
ria, entre otros)7,19, por lo que reducir tHcy
y reducir riesgo vascular no será necesa-
riamente equivalente5. El riesgo directa-
mente imputable a la MTHFR termolábil
en la TEV parece escaso o nulo en nuestro
entorno22-24, a pesar de lo sugerido inicial-
mente en Brasil25.
La asociación entre vasculopatía obstruc-
tiva (especialmente arterial) y valores
sanguíneos bajos de folato, cobalamina
(B12) o piridoxina (B6) parece bien es-
tablecida12,16,26. Así mismo, diversos es-
tudios demuestran reducción de tHcy 
con aporte de ácido fólico, B12, o am-
bos13,14,16,17. La reducción fue menor (el
25% con ácido fólico y el 3-10% con vi-

tamina B12), si incluían tanto pacientes
normales como hiperhomocisteinémicos
(tHcy normal desciende 15-20% frente al
35-50% en rango patológico)14,17. Nues-
tro estudio incluyó sólo a pacientes HHcy
por lo que (considerando la aportación
menor de la cobalamina), se obtuvo una
respuesta (42%) previsible, que equipara
enfermedades venosas y arteriales.
La vitamina B6 (transulfuración) reduce la
elevación de tHcy tras la sobrecarga oral
de metionina aunque en condiciones de
ayuno tiene un papel menor5,6,8,19. La vi-
tamina B1 (carente de efecto significativo)
fue incluida en el estudio por acompañar
sistemáticamente a las asociaciones de
vitamina B6-B12 en nuestra farmacopea.
La bibliografía refleja una gran variabili-
dad en la dosis diaria de cada micronu-
triente. Respecto al ácido fólico osciló de
0,2527,28 a 5,0 mg/día29, resultando eficaz
siempre que superó los 0,5 mg/día (un
estudio con 4 semanas de ácido fólico a
dosis de 250 µg/día redujo solo el 11%
frente al 22% con dosis de 500 µg/día)27.
Dosis inferiores a 150 µg/día tuvieron una
utilidad marginal (con 127 µg/día la tHcy
sólo descendió el 3,7%)30. Por el contra-
rio dosis superiores a 1 mg/día no incre-
mentan la reducción31, existiendo publi-
caciones con similares respuestas en el

rango 0,5-5 mg/día14,16,29. Para la vitami-
na B12 las dosis varían de 0,0232 a 1 mg33

y para la vitamina B6 de 533 a 50 mg/
día29. Las dosis empleadas por nosotros
serían habituales para el ácido fólico 
(1 mg) y cobalamina (0,21 mg), y algo
mayores en piridoxina (107 mg).
El período de intervención varía entre 333

y 12 semanas28 (generalmente 4-6 sema-
nas)17,27, influyendo en los resultados de
modo similar a la dosis. Así, una dosis
subóptima de ácido fólico (250 µg/día)
redujo en 4 semanas el 14% pero alcan-
zó el 22% en 12 semanas28. Con una
sola semana de tratamiento, la eficacia
podría no superar el 15% aun con 1 mg/
día de ácido fólico34 y la interpretación re-
sultar afectada por la variabilidad de la
técnica. Elegimos un período óptimo para
este tipo de estudios (6 semanas)14.
Otros grupos determinan también la tHcy
postsobrecarga oral de metionina, ya que
algunos pacientes presentaron valores
patológicos sólo tras este estímulo19. Así,
pudimos haber subestimado la prevalen-
cia de la HHcy en la población de nues-
tro medio con TEV hasta en un 27%35,
aunque este hecho no puede invalidar
las conclusiones del estudio.
No existe tampoco consenso acerca de
cuál debe ser el valor umbral/límite que
justifique la intervención terapéutica19.
Los conocimientos provienen de estudios
centrados en enfermedad arterial, en la
que la concentración de tHcy podría
comportarse como un factor de riesgo
(independiente) continuo, incluso en el
rango de la normalidad. Un metaanálisis
clásico (1995) sobre arteriopatías y tHcy
refleja un incremento del riesgo ya entre
10 y 15 µmol/l (10%/µmol/l)16 y un estu-
dio multicéntrico europeo considera toda
tHcy superior a 12,1 µmol/l como de ries-
go26. Sin embargo, en la afección venosa
podría existir un efecto umbral como su-
giere el brusco incremento del riesgo con
tHcy superior a 18 µmol/l6. Nuestra op-
ción (equidistante) fue tratar únicamente
pacientes con TEV y tHcy estadística-
mente elevada.
La duda metodológica acerca de la HHcy
como simple epifenómeno de la vasculo-
patía pierde validez tras conocerse que
las tasas de mortalidad (vascular y glo-
bal) a 3 años dependen de su aumento
(el 5,6 y el 3,6% por µmol/l, respectiva-
mente, tras ajuste para hipertensión, hi-
perlipemia o tabaquismo)36. Demostrada
la relación lineal entre mortalidad de pa-
cientes coronarios y valor de tHcy37 y el
fallo (en nuestro medio) del genotipo
MTHFR para predecir riesgo de muerte38,
parece reforzarse la importancia de facto-
res dietéticos (aunque podrían existir va-
riantes genéticas aún desconocidas im-
plicadas en HHcy).
La toxicidad de esta terapéutica parece
marginal. El ácido fólico lejos de ser tera-
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sión y recta de regre-
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TABLA 3

Porcentaje de reducción de tHcy de acuerdo con el sexo y la edad

Número
Porcentaje de IC del 95% para la media Desviación

reducción, media (límites inferior-superior) estándar 

Sexo
Varón 24 42,89 34,87-50,91 19,00
Mujer 22 41,43 32,99-49,87 19,04

Edad (años)
< 60 16 48,69 41,23-56,15 13,99
≥ 60 30 38,73 31,14-46,31 20,31

tHcy: homocisteína total.



tógeno, reduce los defectos del tubo neu-
ral (DTN) como la espina bífida. Se ha
demostrado su carencia en arteriopatías26

y podría ser útil en la prevención del cán-
cer39. Valores bajos de piridoxina se rela-
cionan (aun sin HHcy) con arteriosclero-
sis y coronariopatías26. Asociar vitamina
B12 reduce las consecuencias de enmas-
carar con ácido fólico una anemia mega-
loblástica19.
Insistimos en que esta intervención tera-
péutica se ha probado menos en la
HHcy de la TEV, por su más reciente
asociación. El tratamiento de 30 holan-
deses (no sólo pacientes con TEV sino
también voluntarios sanos) afectados por
HHcy consiguió normalizar (< 16 µmol/l)
a 26 (87%)26, porcentaje similar al obte-
nido por nosotros (80%). Aún más esca-
sas serían las publicaciones que relacio-
nan la respuesta de tHcy y genotipo
MTHFR-C677T. Planificamos nuestro
estudio basado en el de Malinow et al
quienes comunicaban (en arteriopatías)
respuestas condicionadas por el genoti-
po que no hemos podido confirmar en
nuestra población con TEV. La mayor re-
ducción se observó en la variante termo-
lábil T/T (–21%) frente al C/T (–13%) y
C/C (–7%), con dependencia también
del valor de folato previo.31 Nuestras res-
puestas (el 39, el 46 y el 37%, respecti-
vamente) no se diferenciaron por genoti-
pos (ignoramos si nuestra población
dispone de mejores folatemias) y son
significativamente mejores. Esto se debe
a que usaron sólo ácido fólico (sin vita-
mina B12), durante 3 semanas y a que
trataron todo tipo de sujetos, indepen-
dientemente del valor de tHcy31, condi-
ciones todas ellas que, como referimos,
determinan la respuesta14. Nuestra re-
ducción (42%) es comparable a la obte-
nida por Ubbink et al (49,8%) con igual
selección de pacientes (todos HHcy) y
similar tratamiento (ácido fólico/B6/B12, 6
semanas), aunque desgraciadamente no
se conocían los genotipos MTHFR en el
momento del estudio (1994)17. Observa-
mos una menor respuesta entre los suje-
tos de más de 60 años que podría estar
condicionada por procesos intercurren-
tes. La ligera tendencia (no significativa)
a presentar mejor respuesta ante valores
más elevados ya había sido descrita14 y
se dio en cada grupo genético. Si el ge-
notipo T/T tiende a presentar valores
algo mayores de tHcy24 cabe explicar los
resultados de Malinow31. Sin embargo, al
considerar solo valores patológicos
(HHcy), la tHcy fue similar en los tres
grupos, lo que predice la respuesta uni-
forme que observamos. Respecto a las
HHcy graves (> 40 µmol/l) un estudio
noruego describe una prevalencia del
0,4% (67/18.043 sujetos) refiriendo una
llamativa representación de sujetos T/T
(73%); con 7 semanas de ácido fólico

consiguen algún grado de respuesta en
35/37 pero sólo logran normalizar a
21/37 sujetos en 7 meses (si seguían
HHcy a los 2 años, el 92% eran T/T)40.
Nuestros 3 casos con tHcy superior a 40
µmol/l fueron C/T (causando tHcy-Pretto
mayores en este grupo), consiguiendo la
pauta combinada normalizar dos y redu-
cir a la mitad el tercero (de 78 a 39
µmol/l). 
Urge demostrar los beneficios clínicos del
control de la HHcy tanto a gran escala
como en poblaciones de alto riesgo como
la presentada, con cualquier pauta y po-
sología que incluya más de 500 µg/día de
ácido fólico. ¿Durante cuánto tiempo?;
¿cuánto durará su eficacia? (más de 8 se-
manas según información reciente)27;
¿sería preferible fortificar la dieta en la
población general?16; fumadores, usua-
rias de contraceptivos, embarazadas, an-
cianos o enfermos cardiovasculares, ¿re-
querirán esquemas intensivos?41; son
cuestiones sin resolver. 
Del estudio concluimos que un sencillo
esquema terapéutico basado en 2,5 mg
de ácido fólico tres veces por semana y
dosis bajas de vitamina B6/B12 pueden
normalizar al 80% de los pacientes con
TEV hiperhomocisteinémicos en sólo 
6 semanas, con una reducción media su-
perior al 40%, independientemente de
cuál sea su genotipo MTHFR. 
Conocida la alta prevalencia de HHcy en
la TEV (20-25%)4-7 y su riesgo de recu-
rrencias (× 2,5-3,0)4,5,42 podemos deducir
la prevención de casi 1.000 TEV/año por
cada año de aplicación de estas medidas
sólo en las consultas de anticoagulación
del país.
Mientras se obtiene la evidencia necesa-
ria, parece prudente medir tHcy «de ru-
tina» a nuestros pacientes con TEV y en
caso de HHcy iniciar alguna pauta simi-
lar (dada su sencillez, bajo coste y au-
sencia de efectos colaterales) para su
control en el período seguro (6 meses
de cumarínicos). Después bastaría,
como mantenimiento, con aumentar el
folato dietético para HHcy leves (15-17
µmol/l) (5-6 piezas/día de fruta o vege-
tales añaden 150-200 µg de ácido fólico
a la dieta y podrían reducir tHcy en 3-4
µmol/l)31. Sin embargo, probablemente
para HHcy superior a 20 µmol/l, la reco-
mendación general de aumentar el con-
sumo vegetal será insuficiente y deba-
mos mantener la suplementación. Se
requieren, pues, con urgencia estudios
prospectivos controlados comparando
estas opciones.
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