
350 Med Clin (Barc) 2003;121(9):350-5 42

90.570

Se presenta una revisión sobre el papel que la hiperhomocisteinemia tie-
ne en el desarrollo de preeclampsia, aportando nuestra experiencia en
diferentes aspectos bioquímicos y genéticos relacionados con el tema. 
Las concentraciones de homocisteína plasmática total (Hct) observa-
das en gestantes son inferiores a las de mujeres fértiles no gestantes:
2.o trimestre (mediana, 5,3 µmol/l; rango, 3,1-10 µmol/l); 3.er trimes-
tre (mediana, 6,3 µmol/l; rango, 3,2-13,0 µmol/l). Definimos hiperho-
mocisteinemia (Hct > P95) durante el embarazo toda concentración >
7,7 µmol/l (2.o trimestre) y >10,5 µmol/l (3.er trimestre).
Encontramos asociación entre hiperhomocisteinemia y preeclampsia: la
Hct es significativamente superior en el grupo de preeclampsias que en
los controles; odds ratio (OR) para preeclampsia en hiperhomocisteiné-
micas = 7,7 (intervalo de confianza [IC] 95%, 1,7-34,8). Las pree-
clampsias muestran también un aumento generalizado del resto de los
aminoácidos. La correlación negativa observada en gestantes controles
entre homocisteína y folato no se observa en las preeclámpticas. 
No hemos encontrado asociación entre las concentraciones de homo-
cisteína en las preeclámpticas y la intolerancia a la glucosa. 
La velocimetría Doppler de arterias uterinas en el 2.o trimestre es un
método que puede ser útil para identificar a gestantes con riesgo de
preeclampsia. La adición de la determinación de Hct no mejora signi-
ficativamente su predictibilidad.
Los polimorfismos en los genes implicados en el metabolismo de la
homocisteína estudiados no pueden ser considerados como determi-
nantes de la hiperhomocisteinemia observada en las gestantes con
preeclampsia.
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Hyperhomocysteinemia during pregnancy as a risk factor of
preeclampsia

A revision about the role of hyperhomocysteinemia in the develop-
ment of preeclampsia is presented, which summarises our experience
in different biochemical and genetic points in relation to this possible
association.
Plasma total homocysteine concentrations (tHcy) during pregnancy
were significantly lower than those of non-pregnant women: 2nd tri-
mester (median, 5.3 µmol/l; range, 3.1-10.0 µmol/l); 3rd trimester
(median, 6.3 µmol/l; range, 3.2-13.0 µmol/l). Hyperhomocysteinemia
(tHcy > P95) was established as values higher than 7.7 µmol/l in the
2nd trimester, and as values higher than 10.5 µmol/l in the 3rd trimes-
ter of pregnancy. 
We found an association between hyperhomocysteinemia and pree-
clampsia: tHcy values were significantly higher in the preeclamptic
group than in uncomplicated pregnancies; the OR for preeclampsia in
hyperhomocysteinemic patients was 7.7 (CI 95%, 1.7-34.8). The ot-
her amino acid concentrations were also higher in preeclamptic wo-
men. The negative correlation observed between homocysteine and
folate in the control group, was not present in preeclamptic women. 

An association between homocysteine concentrations in preeclampsia
and glucose intolerance was not observed.
The Doppler study of uterine artery flow velocity waveforms seems to
be a good screening method to identify pregnancies at high risk of
pre-eclampsia. The addition of homocysteine determination did not
usefully improve its predictive value.
The polymorphisms in the main genes involved in folate-homocysteine
metabolism studied could not be considered as the determinants of
the hyperhomocysteinemia observed in preeclamptic pregnants.
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Homocisteína e hiperhomocisteinemia son dos términos re-
lativamente nuevos en el ámbito ginecológico y obstétrico,
pero cada vez surgen más estudios sobre el papel que la hi-
perhomocisteinemia desarrolla en diferentes enfermedades
de la reproducción1, como algunos defectos congénitos
(defectos del tubo neural2.3, fisuras orofaciales4 y malforma-
ciones cardíacas5) y complicaciones obstétricas (abortos de
repetición6,7, preeclampsia8-11, retraso de crecimiento intrau-
terino [RCIU]9, desprendimiento de placenta y fallecimiento
fetal intraútero12).
La preeclampsia representa una de las complicaciones obs-
tétricas con mayor morbimortalidad maternofetal en todo el
mundo. Durante mucho tiempo, se han realizado estudios
que intentan establecer la/s causa/s de la enfermedad, sin
que se haya encontrado un agente etiológico que pueda ex-
plicarla. Se han establecido también algunos tratamientos
profilácticos, pero ninguno de ellos ha estado correctamente
validado. Tampoco se ha conseguido un método efectivo
que permita identificar a las gestantes que presentan mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad. De hecho, resulta difícil
buscar un factor de riesgo que tenga un alto poder discrimi-
nativo para la preeclampsia en períodos iniciales de la gesta-
ción, ya que es una enfermedad que afecta a varios órganos
y sistemas, que habitualmente se desarrolla en el tercer tri-
mestre, y cuya etiología es probablemente multifactorial.
Presentamos una revisión sobre el papel que la hiperhomo-
cisteinemia tiene en el desarrollo de preeclampsia, aportan-
do nuestra experiencia en diferentes aspectos bioquímicos y
genéticos relacionados con el tema.

Homocisteína plasmática en el embarazo normal

Existen pocos estudios que hayan definido los valores de
normalidad durante la gestación, y no hay consenso en es-
tos trabajos, ya que están realizados en diferentes momen-
tos del embarazo y en poblaciones muy distintas (con dietas
y cargas genéticas diversas), y presentan una gran variabili-
dad en los procedimientos analíticos utilizados. Por ello, es
importante establecer los valores de referencia de la homo-
cisteína (y de sus vitaminas determinantes) y definir los va-
lores de homocisteína plasmática total (Hct) considerados
como hiperhomocisteinemia en cada población a estudiar.
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Las concentraciones de Hct de nuestra población de gestan-
tes sin complicaciones obstétricas, tanto en el segundo (me-
diana, 5,3 µmol/l; rango, 3,1-10 µmol/l) como en el tercer tri-
mestres (mediana, 6,3 µmol/l; rango, 3,2-13,0 µmol/l) del
embarazo11, son menores que las publicadas por algunos au-
tores13,14, pero superiores a las que presentan otros15,16.
Las concentraciones de homocisteína observadas en nues-
tras gestantes son inferiores a las de nuestra población de
mujeres fértiles fuera del embarazo17. Estos resultados con-
cuerdan con los de otros autores, que explican que la dismi-
nución de la homocisteína plasmática durante el embarazo
probablemente se deba al aumento fisiológico de la volemia,
que causa hemodilución, a los cambios hormonales asocia-
dos al embarazo y a las necesidades fetales de metionina18-20.
Por otra parte, estas concentraciones no se mantienen
constantes en el transcurso del embarazo. La suplementa-
ción con folato que las gestantes realizan durante el primer
trimestre como profilaxis de los defectos del tubo neural
puede al inicio del embarazo producir un descenso de las
concentraciones de homocisteína plasmática, las cuales au-
mentan en los siguientes trimestres, conforme disminuyen
las concentraciones de folato. Este factor se ha de tener en
cuenta a la hora de evaluar las concentraciones del aminoá-
cido en los diferentes trimestres del embarazo.
Según el estudio realizado en nuestra población, definimos
hiperhomocisteinemia (Hct > P95) durante el embarazo
como la concentración superior a 7,7 µmol/l en el segundo
trimestre y a 10,5 µmol/l en el tercero11.

Homocisteína plasmática en gestantes con preeclampsia

En 1995 Dekker et al21 describieron la hiperhomocisteine-
mia como factor de riesgo de preeclampsia y, posteriormen-
te, otros autores confirmaron esta asociación8-10,14,22-25. En
nuestro estudio también hemos encontrado asociación en-
tre hiperhomocisteinemia y preeclampsia: la Hct es signifi-
cativamente superior en el grupo de gestantes con pree-
clampsia que en el grupo control en el trimestre, siendo la
odds ratio (OR) para desarrollar preeclampsia en pacientes
con hiperhomocisteinemia en el tercer trimestre de 7,7 (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 1,7-34,8)11.
Hay que resaltar en nuestro estudio que, a pesar de las al-
tas concentraciones de folato observadas en las gestantes
con preeclampsia, la elevación de las concentraciones de
homocisteína plasmática se mantiene en estas pacientes.
De hecho, la correlación negativa observada en las gestan-
tes controles entre homocisteína y folato no se observa en
las pacientes con preeclampsia. Parece ser que en éstas
existen otros factores, ya sean genéticos o adquiridos, que
tienen más peso específico sobre las concentraciones fina-
les de homocisteína que los valores de folatos.

Homocisteína y demás aminoácidos durante el embarazo
normal y la preeclampsia

El metabolismo de los aminoácidos se ve claramente afecta-
do por los cambios fisiológicos del embarazo, que parecen
tener como objetivo asegurar la conservación de nitrógeno
para poder cubrir las necesidades proteinogénicas del
feto26. Las concentraciones plasmáticas de los aminoácidos
expresan el equilibrio entre el aporte (síntesis, proteinólisis)
y la utilización (catabolismo, proteinogénesis). Todo ello está
influenciado por factores hormonales y por la disponibilidad
de vitaminas y cofactores que intervienen en el metabolismo
intermediario. A pesar de que la homocisteína no es un
aminoácido proteinogénico, sus concentraciones pueden
variar con la gestación, ya que es un metabolito intermedio

de la vía de los aminoácidos sulfurados, algunos de los cua-
les son proteinogénicos (metionina, cisteína) y otros tienen
gran importancia metabólica (cistationina, taurina).
Durante el embarazo existe una hemodilución fisiológica
que puede dificultar la interpretación de las concentracio-
nes plasmáticas de aminoácidos. El cálculo de la concentra-
ción relativa para cada aminoácido (valor absoluto del ami-
noácido/suma total de aminoácidos) puede eliminar el
efecto de los cambios en la volemia y en el total de aminoá-
cidos durante el embarazo27,28.
Se ha observado un descenso significativo de la mayor parte
de los aminoácidos plasmáticos en la población de gestan-
tes. Este descenso se inicia en el primer trimestre y se man-
tiene durante todo el embarazo27,29,30.
En nuestra experiencia, las pacientes con preeclampsia pre-
sentan un aumento generalizado de homocisteína y del res-
to de los aminoácidos en comparación con gestantes sin
complicaciones obstétricas17. Estos resultados son similares
a los encontrados en los casos de RCIU por Cetin et al30,
que proponen como explicación una inadaptación materna
al embarazo, que cursa con una baja producción hormonal
y una disfunción del metabolismo placentario (asociadas a
una disminución de la masa placentaria), que tiene como
consecuencia un transporte de aminoácidos deficiente ha-
cia el compartimiento fetal.
Algunos autores consideran la hiperhomocisteinemia de las
gestantes con preeclampsia una consecuencia de la hemo-
concentración que aparece durante la enfermedad, y cues-
tionan el papel del agente causal que se ha atribuido a la hi-
perhomocisteinemia en su desarrollo31. De hecho, en
nuestro estudio, las diferencias encontradas en las concen-
traciones absolutas de Hct entre gestantes con preeclamp-
sia y controles desaparecen al expresar los resultados en
valores relativos, referidos a la suma total de aminoácidos17.
No obstante, la hiperhomocisteinemia puede causar lesión
vascular, y el hecho de que la concentración de otros ami-
noácidos sea también superior no nos ha de llevar a infrava-
lorar el daño endotelial que el exceso de homocisteína plas-
mática puede causar en la placenta y en todo el sistema
vascular materno.
La comparación entre mujeres no gestantes que han tenido
un episodio de preeclampsia y mujeres no gestantes con
embarazos previos sin complicaciones no muestra, en
nuestra experiencia, diferencias significativas en las con-
centraciones de homocisteína plasmática, ni prácticamente
en ningún aminoácido. Esto nos hace pensar que los cam-
bios metabólicos de la enfermedad, ya sean causa o conse-
cuencia, desaparecen después del parto.

Relación entre la homocisteína y la intolerancia 
a los hidratos de carbono

Al igual que el metabolismo de los aminoácidos, el de los hi-
dratos de carbono también se ve modificado desde el inicio
del embarazo, apareciendo una resistencia a la insulina que
aumenta conforme avanza la gestación32. La aparición de
esta resistencia parece estar relacionada con la necesidad
de acumular nitrógeno, ya que otros estados en los que hay
acumulación o conservación de éste (pubertad, período ne-
onatal, tratamientos con hormona de crecimiento, cirrosis
hepática) también se caracterizan por una resistencia a la
insulina y una disminución de la síntesis de urea33.
La disminución de la ureogénesis y la simultánea disminución
de la gluconeogénesis a partir de alanina (principal aminoáci-
do gluconeogénico) forman parte de una respuesta adaptati-
va al embarazo, a la vez que el nitrógeno materno se conser-
va para permitir síntesis proteica materna y fetal26,33,34.
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Algunos autores han estudiado la relación entre preeclamp-
sia e intolerancia a los hidratos de carbono. La hiperinsuli-
nemia se ha asociado con una menor eliminación urinaria
de sodio, un aumento de adrenalina plasmática, una sobre-
producción hepática y endotelial de lipoproteínas de muy
baja densidad, una menor producción de PGI2 y una mayor
activación plaquetaria, todos ellos procesos involucrados en
un aumento de la presión arterial35. A pesar de que la dia-
betes es un factor de riesgo demostrado de preeclampsia, el
papel de la intolerancia a la glucosa en el desarrollo de la
enfermedad no está del todo claro, y los estudios son con-
tradictorios en este punto35-38. En nuestro estudio, las pa-
cientes con intolerancia a la glucosa o diabetes gestacional
presentan incidencia significativamente superior de pree-
clampsia en comparación con el grupo normoglucémico39.
En las pacientes con preeclampsia no hemos observado dife-
rencias significativas en las concentraciones de homocisteína
plasmática entre las normoglucémicas, las intolerantes a la
glucosa y las diabéticas. Sí hemos encontrado diferencias sig-
nificativas en la suma de aminoácidos del ciclo de la urea en-
tre estos tres grupos, con una clara tendencia lineal a aumen-
tar conforme aumenta el grado de intolerancia a la glucosa39.
De hecho, los aminoácidos del ciclo de la urea muestran va-
lores superiores en las diabéticas, tanto en las gestantes nor-
motensas como en las preeclámpticas. Sin embargo, la alani-
na, que se halla en concentraciones superiores en los grupos
de intolerantes y diabéticas normotensas, no presenta dife-
rencias significativas en función de la tolerancia a la glucosa
en el grupo de las gestantes con preeclampsia. Los cambios
observados en el resto de aminoácidos durante la preeclam-
sia (comentados en el anterior apartado) no muestran rela-
ción alguna con la tolerancia a la glucosa.

Predicción de resultados perinatales con la determinación
de homocisteína materna en el segundo trimestre, en
combinación con la velocimetría Doppler de las arterias
uterinas

No disponemos en la actualidad de un método óptimo para
la identificación temprana de gestantes con riesgo de pre-
sentar complicaciones obstétricas como preeclampsia o
RCIU. El estudio Doppler de las arterias uterinas en el se-
gundo trimestre ha sido propuesto por algunos autores
como método de cribado válido para este propósito. El he-
cho de encontrar alteraciones en las ondas de las arterias
uterinas mediante el estudio Doppler (presencia de un me-
nor flujo diastólico, aparición del «notch» protodiastólico y
un aumento de la pulsatilidad40,43) significa que los cambios
fisiológicos que han de ocurrir durante el período de la pla-
centación para disminuir las resistencias vasculares de las
arterias no se han producido44.
Los resultados de la eficacia del Doppler de las arterias uteri-
nas en el segundo trimestre del embarazo como prueba de
cribado en población de bajo riesgo son controvertidos. Algu-
nos autores opinan que la prueba no cumple los requisitos
de un test de cribado porque en la mayoría de los estudios el
valor predictivo positivo para complicaciones obstétricas en
población de bajo riesgo es inferior al 50%, aunque mejora
cuando se aplica en población de alto riesgo45.46. Nosotros
hemos encontrado una correlación positiva entre el Doppler
de arterias uterinas del segundo trimestre y la existencia de
complicaciones obstétricas (r = 0,346; p = 0,001), observan-
do una tendencia lineal positiva significativa en el porcentaje
de complicaciones obstétricas en relación con la clasifica-
ción basada en la puntuación del Doppler.
Algunos autores han propuesto mejorar la predictibilidad del
Doppler de las arterias uterinas añadiendo la determinación

de parámetros bioquímicos relacionados con la trombofilia y
la activación endotelial, como son: proteínas C y S, antitrom-
bina III, resistencia a la proteína C activada, anticuerpos an-
tifosfolípido y factor V de Leiden43,47. Dado que no hemos
hallado en la bibliografía ningún estudio que combine la ve-
locimetría Doppler de las arterias uterinas con la determina-
ción de homocisteína plasmática, hemos evaluado en nues-
tra población la combinación de ambos parámetros como
prueba de cribado de gestaciones con riesgo de complica-
ciones obstétricas. No obstante, no hemos encontrado dife-
rencias significativas en las concentraciones plasmáticas de
homocisteína (ni en sus vitaminas determinantes) de los di-
ferentes grupos de la clasificación basada en el Doppler.
Tampoco hemos encontrado correlación entre las concen-
traciones plasmáticas de homocisteína en el segundo tri-
mestre y el desarrollo de preeclampsia y/o RCIU en el tercer
trimestre, probablemente porque las concentraciones de
hormocisteína en el segundo trimestre todavía estan dismi-
nuidas por la suplementación con folatos al principio del
embarazo, hecho que no permite identificar a las gestantes
que, sin dicho suplemento, tendrían hiperhomocisteinemia
moderada.
La determinación de Hct aumenta la sensibilidad del Dop-
pler de las arterias uterinas de un 66,7 a un 77,8% en la
predicción de complicaciones obstétricas, pero la especifici-
dad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo
no varían. En resumen, la velocimetría Doppler de las arte-
rias uterinas durante el segundo trimestre es un método
que puede ser útil para identificar a las gestantes con más
riesgo de desarrollar preeclampsia y/o RCIU, pero la adición
de la determinación de homocisteína plasmática no parece
mejorar significativamente su predictibilidad.

Polimorfismos implicados en el metabolismo 
de la homocisteína

Las cuatro «enzimas clave» en la vía metabólica folato-ho-
mocisteína son: cistationina β-sintasa (CBS), 5,10-metilente-
trahidrofolato reductasa (MTHFR), metionina sintasa (MTR)
y metionina sintasa reductasa (MTRR) (fig. 1). A partir de la
asociación descrita entre preeclampsia e hiperhomocisteine-
mia, se ha planteado la hipótesis de que algunos polimorfis-
mos en los genes que codifican estas enzimas podrían expli-
car la hiperhomocisteinemia hallada en la preeclampsia.
El polimorfismo más frecuentemente asociado a hiperhomo-
cisteinemia ha sido el cambio 677C > T del gen MTHFR48,
que cursa con una actividad enzimática reducida49,50. Este
polimorfismo se ha asociado a abortos de repetición6,7, de-
fectos del tubo neural3 y vasculopatía placentaria51. No obs-
tante, su asociación con preeclampsia es controvertida.
Grandone et al52, Sohda et al53 y Kupferminc et al12 fueron
los primeros en proponer este polimorfismo como factor de
riesgo de preeclampsia, pero la mayoría de los estudios pos-
teriores discrepan en este punto34-61. En concordancia con
estos últimos estudios, la prevalencia hallada en nuestra po-
blación de gestantes con preeclampsia no ha resultado sig-
nificativamente diferente de la de la población sin complica-
ciones obstétricas (18,6 y 22,5%, respectivamente).
El polimorfismo 1298A > C del gen MTHFR parece dismi-
nuir la actividad de la enzima, pero no se ha asociado con
hiperhomocisteinemia ni con un mayor riesgo de defectos
del tubo neural62, aunque la heterocigosidad combinada
para ambos polimorfismos (677C > T y 1298A > C) se ha
asociado a un aumento de las concentraciones de Hct y
una disminución de las concentraciones de folatos62. Hay
pocos estudios sobre el polimorfismo 1298A > C del gen
MTHFR como factor de riesgo de preeclampsia59,63. En con-
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cordancia con estos estudios, en nuestra población no en-
contramos asociación entre este polimorfismo o la heteroci-
gosidad combinada de los dos polimorfismos (677C > T y
1298A > C) y la hiperhomocisteinemia o la preeclampsia. Sí
hemos encontrado en las gestantes sin complicaciones obs-
tétricas con el genotipo 1298CC cocientes significativamen-
te superiores de Met/Hct, en comparación con las heteroci-
gotas o con el genotipo «salvaje». Este cociente puede ser
un indicador de la función de remetilación64 y, de hecho, las
gestantes 1298CC podrían verse favorecidas con concentra-
ciones de Hct inferiores.
El 844ins68 es un polimorfismo del gen CBS descrito por
Sebastio et al65 que consiste en una inserción de 68 hp en
el nucleótido 844, en la región codificante del exón 8 del
gen. La presencia de esta inserción se ha asociado con una
disminución de las concentraciones de Hct66,67, y es el úni-
co polimorfismo del gen CBS estudiado con respecto al ries-
go de preeclampsia. Kim et al60 no encontraron diferencias
en la incidencia de preeclampsia en las gestantes portado-
ras de la inserción. Estos autores observaron que la inser-
ción era un polimorfismo altamente prevalente en la pobla-
ción control estudiada (18%). En concordancia con este
estudio, nosotros no hemos hallado asociación entre la in-
serción y la preeclampsia.
Los otros dos polimorfismos del gen CBS descritos (600C >
T y 1080C > T) no comportan ningún cambio en la secuen-
cia de aminoácidos (polimorfismos silenciosos). Estos poli-
morfismos se han asociado con concentraciones moderada-
mente elevadas de homocisteína, y se ha propuesto que
podrían estar en desequilibrio de ligamento con elementos
reguladores del gen CBS68. No hemos encontrado otros es-
tudios que investiguen el papel que pueden tener estos poli-
morfismos en la preeclampsia. En nuestro grupo de gestan-
tes sin complicaciones obstétricas, las concentraciones
relativas de Hct han sido significativamente superiores en
las gestantes con el genotipo 699TT. No obstante, no he-
mos encontrado asociación entre ninguno de los dos poli-
morfismos (699C > T y 1080C > T) y la preeclampsia.
El polimorfismo 2756 > G del gen MTR se ha evaluado en
los defectos del tubo neural69,70, pero no en la preeclampsia.
En nuestro estudio hemos encontrado asociación entre este
polimorfismo y las concentraciones de Hct sólo en las ges-

tantes sin complicaciones obstétricas, no en la preeclamp-
sia. No obstante, este resultado ha de interpretarse con pre-
caución, ya que está basado en un número limitado de ges-
tantes portadoras del polimorfismo. El cambio 66G > A del
gen MTRR también ha sido evaluado con respecto a los de-
fectos del tubo neural70,71, pero tampoco en la preeclamp-
sia. La prevalencia que hemos observado en nuestra serie
es alta (20%), similar a la encontrada en otras áreas geográ-
ficas71. Según nuestros resultados, este polimorfismo no pa-
rece influir en las concentraciones de Hct, y tampoco he-
mos encontrado asociación entre este polimorfismo y la
preeclampsia o los parámetros bioquímicos estudiados.
Leclerc et al72 describieron el promotor del gen MTRR y la
importancia del intrón 1 en la función transcriptora del pro-
motor, aumentando su actividad unas 30 veces. Nosotros
hemos encontrado, en la base de datos Celera, dos nue-
vos polimorfismos en este intrón (IVS1 + 766G > A y IVSI +
754A > C), cuya asociación con las concentraciones de Hct
no se han estudiado hasta el momento. Nuestros resultados
apuntan a una sobrerrepresentación del genotipo IVS1 +
766 AA en el grupo de los controles con hiperhomocisteine-
mia, pero no hemos observado asociación entre ninguno de
los dos polimorfismos y los parámetros bioquímicos estudia-
dos.
En resumen, en el grupo de gestantes con preeclampsia no
hemos encontrado ningún polimorfismo asociado a hiperho-
mocisteinemia, por lo que podemos concluir que los poli-
morfismos estudiados no pueden considerarse determinan-
tes de la hiperhomocisteinemia observada en este grupo.

Conclusiones

Las concentraciones de homocisteína plasmática, así como
las de la mayoría de los aminoácidos, disminuyen significati-
vamente durante el embarazo. Las pacientes con pree-
clampsia presentan concentraciones de homocisteína plas-
mática significativamente superiores a las de las gestantes
sin complicaciones obstétricas. En la preeclampsia se ob-
serva también un aumento generalizado de las concentra-
ciones del resto de los aminoácidos, con concentraciones
similares a las de fuera del embarazo. A pesar de que las
diferencias en los valores plasmáticos de homocisteína en-
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tre preeclampsias y controles desaparecen al corregir los
valores por el total de aminoácidos, las concentraciones rea-
les de homocisteína son superiores en la preeclampsia, y la
hiperhomocisteinemia podría estar involucrada en una cier-
ta disfunción endotelial mediada por el estrés oxidativo que
provocaría un daño importante en la microvasculación pla-
centaria y en todo el sistema vascular materno.
Aun cuando se observan diferencias significativas en la inci-
dencia de preeclampsia en relación con la intolerancia a la
glucosa, no se ha podido establecer una asociación entre
ésta y la concentración plasmática de homocisteína.
La determinación de homocisteína plasmática en combina-
ción con el estudio Doppler de las arterias uterinas en el se-
gundo trimestre del embarazo aumenta la sensibilidad de
aquél en la predicción de complicaciones obstétricas, pero
la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predic-
tivo negativo no varían.
No hemos encontrado asociación entre los polimorfismos de
los genes implicados en la vía metabólica de la homocisteí-
na estudiados y la preeclampsia, por lo que podemos con-
cluir que los polimorfismos estudiados no pueden conside-
rarse determinantes de la hiperhomocisteinemia observada
en esta complicación obstétrica.
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