
149

Prog Obstet Ginecol 2001;44:149-158

Revisión

RESUMEN

La homocisteína es un aminoácido no esencial que
ha resultado ser un nuevo factor de riesgo
cardiovascular independiente y un posible
marcador biológico de las complicaciones ocurridas
durante la gestación. Su tratamiento es fácil e
inocuo, la prevalencia parece ser alta y su
determinación mediante nuevas técnicas
automatizadas hará posible que se realice en
cualquier laboratorio. Esto nos hace pensar en la
homocisteína como un posible factor de cribado
poblacional, especialmente en aquellos pacientes
con un mayor riesgo cardiovascular y en mujeres
gestantes con antecedentes de embarazo
complicado. Pero, por ahora, es una prueba que
sólo se realiza en la investigación clínica.
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ABSTRACT

Homocysteine is a non-essential amino acid that
has been identified as a new independent
cardiovascular risk factor and a possible biological
marker of complications during pregnancy.
Treatment is easy and effective. Homocysteine
seems to be highly prevalent and its determination
through new automatized techniques will mean
that it can be identified in all laboratories.
Therefore, this amino acid may become a factor in
population streeming, especially in patients at high
risk for cardiovascular disease and in gestating
women with a history of complications in
pregnancy. However, at present, these possibilities
are still at the stage of clinical research.
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150 INTRODUCCIÓN

La homocisteína (Hcy) ha sido objeto de interés
desde los años sesenta, y fue identificada inicialmente
en 1962 a partir de la orina de ciertos niños con re-
traso mental1. Estos niños presentaban una extraordi-
naria elevación de la Hcy en sangre y en orina, moti-
vo por el cual se pasó a denominar homocistinuria a
dicho retraso mental. Dos años más tarde se descubrió
la deficiencia congénita causante de esta enfermedad,
la deficiencia enzimática de cistationina-β-sintetasa2.
Estos pacientes sufrían alteraciones oculares, neuroló-
gicas, óseas y frecuentes episodios tromboembólicos.
Más del 25% de ellos fallecían de forma temprana (an-
tes de los 30 años) por causa cardiovascular.

En 1969, McCully, tras realizar la autopsia de 2 ni-
ños con homocistinuria, descubrió una trombosis ar-
terial extensa en estos pacientes, describiendo las al-
teraciones patológicas asociadas (proliferación de
músculo liso, estenosis arterial progresiva y cambios
hemostáticos)3. Años después se han ido identifican-
do otras alteraciones enzimáticas relacionadas con el
metabolismo de la Hcy4.

En posteriores investigaciones epidemiológicas se
ha podido demostrar la hipótesis postulada por Mc-
Cully sobre la relación existente entre la homocis-
teína y la aterosclerosis y, recientemente, se ha com-
probado que la elevación moderada de Hcy es un
factor relacionado con la enfermedad vascular5-8.
También se ha podido demostrar la asociación existen-
te entre los valores plasmáticos de Hcy y los casos
de complicaciones durante la gestación, los defectos
del tubo neural, otras malformaciones congénitas,
varias alteraciones neuropsiquiátricas y el empeora-
miento cognitivo en la edad avanzada9-11. En un re-
ciente estudio prospectivo incluso se ha llegado a
constatar correlación entre los valores de Hcy total y
la mortalidad general, de forma independiente de
los factores de riesgo clásicos12.

Aunque la hiperhomocisteinemia grave (homocis-
tinuria) es rara, la hiperhomocisteinemia moderada
ocurre en el 5-7% de la población general. Estos pa-
cientes permanecen asintomáticos hasta la tercera o
cuarta década de la vida, que es cuando aparece la
enfermedad coronaria o la trombosis vascular peri-
férica13,14. Del mismo modo se sabe que la Hcy des-
ciende durante la gestación normal, algo que parece
no ocurrir en determinados casos en los que se pro-
duce alguna complicación.

A pesar de haberse demostrado la relación causal
entre la Hcy elevada y la alteración vascular, aún se
desconoce, en parte, el mecanismo molecular a par-
tir del cual se produce la aterosclerosis, si bien pa-
rece producirse una disfunción endotelial basada en
un efecto tóxico directo, una alteración de la vaso-
dilatación y de la coagulación (fig. 1).

METABOLISMO Y FORMAS MOLECULARES 
DE HOMOCISTEÍNA

La Hcy es un aminoácido no constituyente de
proteínas, procedente del metabolismo de otro ami-
noácido sulfurado (la metionina). Este último pro-
viene del metabolismo de las proteínas, bien sean
procedentes de la dieta o de las endógenas. La me-
tionina es transformada en Hcy mediante un proce-
so de desmetilación y constituye la única fuente de
Hcy en vertebrados15.

El metabolismo de la Hcy se produce a través de
dos vías fundamentales: la remetilación y la transul-
furación (fig. 2). En condiciones normales, un 50%
de la Hcy es catabolizada en la transulfuración hacia
cisteína, el otro aminoácido sulfurado formador de
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proteínas, mientras que el 50% restante entra en el
ciclo de la metilación, regenerándose metionina.

Durante la transulfuración interviene la vitamina
B6 como cofactor enzimático, y durante la remetila-
ción intervienen el ácido fólico (vitamina B9) y la vi-
tamina B12. Por tanto, es evidente la importancia de
estas vitaminas, tanto en la etiología como en el tra-
tamiento de la hiperhomocisteinemia, como veremos
posteriormente.

La eliminación de la Hcy se produce principalmen-
te por vía renal, aunque sólo un 1% de la Hcy filtrada
aparece en la orina, lo que nos indica que el resto es
reabsorbida. Por ello, el riñón desempeña un papel
fundamental y la insuficiencia renal es una de las cau-
sas más importantes de la hiperhomocisteinemia14.

El 70% de la Hcy plasmática está ligada a las pro-
teínas (principalmente a la albúmina), mientras que
el 30% restante es libre; esta última está formada por

dos tipos de dímeros y monómeros de Hcy (fig. 3).
La suma total de todas las especies plasmáticas de
Hcy se denomina homocisteína  tota l, y su determi-
nación es la que tiene interés diagnóstico15-17.

DETERMINACIÓN BASAL Y TRAS SOBRECARGA
DE METIONINA

Para hablar de hiperhomocisteinemia ha de exis-
tir una alteración en la concentración de Hcy basal
(en estado de ayuno), o bien tras sobrecarga de me-
tionina15,17.

La Hcy basal, en condiciones normales, oscila en-
tre 5 y 15 µmol/l, aunque se ha podido comprobar
cómo la Hcy varía según el sexo, la edad y la situa-
ción hormonal en el caso de las mujeres. Así, la Hcy
es mayor en los varones, en los ancianos y en las
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mujeres posmenopáusicas, mientras que durante el
embarazo se alcanzan los valores más bajos (3,3-7,5
µmol/l)16-19. Este descenso de la Hcy durante la ges-
tación parece deberse a un descenso paralelo de al-
búmina, al consumo de suplementos de ácido fólico
y a un posible consumo fetal de Hcy19,20.

Según la clasificación de Kang et al21, la hiperho-
mocisteinemia se puede clasificar como:

– Moderada, si oscila entre 15 y 30 µmol/l.
– Intermedia, si se encuentra entre 30 y 100

µmol/l.
– Grave, cuando es mayor de 100 µmol/l.

En el caso de las mujeres gestantes habría que
hablar de hiperhomocisteinemia cuando la Hcy es
mayor de 10,9 µmol/l, según Khong y Hague22.

La Hcy, determinada tras una sobrecarga oral de
100 mg de metionina/kg de peso, se considera nor-
mal cuando el aumento de su concentración plas-
mática tras 6 h oscila entre 15,1 y 50,1 µmol/l, según
los diversos estudios17. Esta prueba sirve para detec-
tar hiperhomocisteinemia en los heterocigotos para
la deficiencia de la cistationina-β-sintetasa ya que,
en algunos casos, presentan concentraciones de ho-
mocisteína basal similar a los controles15. Para algu-
nos investigadores, como Bostom et al, dicha prue-
ba es muy importante, y hasta un 60% de los casos
de hiperhomocisteinemia moderada pueden no ser
diagnosticados si no se realiza esta sobrecarga23.

CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA

Existen diversos factores capaces de producir hi-
perhomocisteinemia13,15,24,25 (tabla 1):

Factores hereditarios

La homocistinuria, producida por la deficiencia
genética de cistationina-β-sintetasa en su forma ho-
mocigota, es la causa más grave de hiperhomocis-
teinemia, y se pueden alcanzar concentraciones
plasmáticas de homocisteína basal mayores de 400
µmol/l; en las formas heterocigotas se presentan
concentraciones entre 20 y 40 µmol/l, que es apro-
ximadamente de dos a cuatro veces el valor normal.

Otra deficiencia enzimática menos frecuente es la
de la metilenotetrahidrofolato reductasa, en la cual se
produce una hiperhomocisteinemia menos grave, pe-
ro con mal pronóstico neurológico en las formas ho-
mocigotas de dicha deficiencia. En el caso de los he-
terocigotos, la actividad enzimática puede oscilar
entre el 35 y 50% del promedio de los controles, de-
bido a la gran variedad de mutaciones en el gen que
codifica esta enzima. Además, existe una variante ter-
molábil de esta enzima, cuya homocigosidad es muy
frecuente en la población general, y supone un in-
cremento de la susceptibilidad de sufrir hiperhomo-
cisteinemia cuando el folato sérico ha disminuido.

Otras alteraciones genéticas asociadas a la hiper-
homocisteinemia son la deficiencia de la metionina-
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sintetasa o las alteraciones en el metabolismo de la
vitamina B12.

Factores nutricionales

La deficiencia nutricional de las vitaminas del
grupo B implicadas en el metabolismo de la homo-
cisteína (ácido fólico, vitamina B12 y vitamina B6)
puede causar hiperhomocisteinemia en más del 90%
de los casos. Incluso la deficiencia de vitamina B6 se
considera por sí sola un factor de riesgo para la en-
fermedad arteriosclerótica, según un reciente estudio
prospectivo, el estudio ARIC26.

Enfermedades

Enfermedades como la insuficiencia renal crónica,
el hipotiroidismo, la anemia perniciosa, la diabetes o
algunos tumores se han relacionado con valores ele-
vados de Hcy.

Fármacos

Diversos fármacos pueden elevar los niveles de
Hcy, como son los antagonistas del ácido fólico, que
incluyen el metotrexato y los anticonvulsionantes.
Aunque también podrían incluir otros medicamentos
que pueden actuar por mecanismos similares, como
las fenotiazinas, los antidepresivos tricíclicos, los tu-
berculostáticos y el trimetropim. Entre los antagonis-
tas de la vitamina B6 podemos encontrar la isoniaci-
da, la cicloserina, la hidralacina, la carbamacepina y
la teofilina.

Mención especial merecen los antidiabéticos ora-
les (biguanidas), ya que en varios estudios se ha ob-
servado una Hcy más elevada entre los diabéticos
tratados con dichos fármacos27.

Otros factores

También hay que tener en cuenta la influencia de
ciertos hábitos de vida y de otros factores de riesgo
conocidos. Así, es sabido que el consumo de taba-
co, alcohol y café tiene relación directa con los va-
lores de homocisteína (a mayor consumo mayor va-
lor de Hcy plasmática). La alimentación también es
muy importante, ya que el pobre consumo de frutas,
verduras frescas y pescado o el calentamiento exce-
sivo de los alimentos conlleva una disminución en la
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Tabla 1. Determinantes de concentración 
de homocisteína total

Factores genéticos Efecto
Homocigosis para mutaciones en CBS ↑ ↑ ↑
Homocigosis para defectos en MTHFR ↑ ↑ ↑
Mutaciones en cobalamina (C, D, E, F, G) ↑ ↑ ↑
Síndrome de Down ↓
MTHRF termolábil ↑
Heterocigosis para defectos en CBS* ↑
Heterocigosis para defectos en MTHFR ↑

Determinantes fisiológicos
Edad (a medida que incrementa) (↑)
Sexo masculino (↑)
Función renal (tasa de filtración glomerular 
disminuida) (↑)
Masa muscular (a medida que incrementa) (↑)

Hábitos de vida
Ingesta de vitaminas ↓
Fumar (↑)
Consumo de café (↑)
Consumo de alcohol ↑ ↓
Actividad física ↓

Condiciones clínicas
Deficiencia de ácido fólico ↑ ↑
Deficiencia de vitamina B12 ↑ ↑ ↑
Deficiencia de vitamina B6 ↑
Insuficiencia renal ↑ ↑
Desórdenes hiperproliferativos ↑
Hipotiroidismo ↑

Fármacos
Antagonista de folatos (metotrexato) ↑
Antagonista de vitamina B12 (óxido nítrico) ↑ ↑
Antagonista de vitamina B6* ↑
Inhibición de ado homocisteína hidrolasa ↓
Antiepilépticos ↑
Anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva ↓
Amiontioles (acetilcisteína, penicilamina) ↓
Otros (L-dopa, colestiramina, niacina) ↑

↓: descenso de concentración plasmática de homocisteína;
(↑): incremento dentro del rango de normalidad; 
↑: hiperhomocisteinemia (HHcy) moderada (15-30 µmol/l); 
↑↑: HHcy intermedia (30-100 µmol/l); ↑↑↑: HHcy grave 
(> 100 µmol/l); CBS: cistationina-β-sintetasa; MTHFR: 5, 10
metilen tetrahidrofato reductasa. *Hcy basal normal, sobrecarga
de metionina elevada. (Adaptada de Refsum et al. Homocysteine
and cardiovascular disease. Ann Rev Med 1998; 49: 286-294.)



Prog Obstet Ginecol 2001;44:149-158

154 ingesta vitamínica y, por tanto, mayores valores de
Hcy en sangre. Por otra parte, es conocida la rela-
ción inversamente proporcional entre la cantidad de
ejercicio físico realizado habitualmente y la Hcy
plasmática.

En relación con otros factores de riesgo clásicos,
se ha podido observar la asociación lineal existente
entre los valores de colesterol, de triglicéridos, de la
presión arterial y la concentración de Hcy7,17.

HIPERHOMOCISTEINEMIA Y EMBARAZO
PATOLÓGICO

En los últimos años se han realizado diversos es-
tudios que han demostrado la relación existente en-
tre la hiperhomocisteinemia y la enfermedad cardio-
vascular. Incluso se habla de un nuevo factor de
riesgo, cuyo mecanismo patogénico parece ser la
aterotrombosis. Este proceso trombótico vascular pa-
rece ser, también, la base de la disfunción endotelial
que se produce en la placenta en determinados ca-
sos de gestación patológica (preeclampsia, eclamp-
sia, desprendimiento de placenta, etc.). Esto ha su-
puesto, últimamente, un importante aumento de
estudios que se están realizando sobre Hcy y ges-
tación.

Pero el interés sobre la homocisteína como posi-
ble factor predisponente de afección maternofetal
comenzó especialmente a partir del momento en el
que se demostró la eficacia del ácido fólico en la
prevención de las recurrencias de defectos del tubo
neural (DTN), a principios de la década de los no-
venta28. Fue en 1994 cuando Steegers-Theunissen et
al publicaron uno de los primeros estudios sobre
Hcy y DTN. En este estudio de casos y controles se
observó cómo la Hcy (en ayunas y tras una sobre-
carga con metionina) era significativamente más ele-
vada (p < 0,05) en las mujeres cuyos hijos sufrían
DTN, y no se encontraron diferencias en la situación
vitamínica de ambos grupos29. Un año más tarde,
Mills et al encontraron también una Hcy significati-
vamente más elevada (p = 0,03) entre las mujeres
con hijos afectados de DTN frente a mujeres con hi-
jos sanos (Hcy = 8,6 frente a 7,96 µmol/l)30. Poste-
riores estudios, como el realizado con muestras de
sangre y líquido amniótico por Steegers-Theunissen
et al en 1995, también encuentran concentraciones
de Hcy significativamente más elevadas (p < 0,01)

en líquido amniótico de mujeres con fetos portado-
res de dicho defecto, en comparación con los con-
troles (Hcy = 2,6 frente a 1,5 µmol/l). En cambio, las
diferencias encontradas en plasma no eran significa-
tivas31. Estos resultados, y la demostración directa
del efecto teratógeno de la Hcy sobre embriones de
pollo32, han provocado que determinados autores
hablen de la Hcy como el posible agente teratógeno
causante de los DTN, por su relación con el ciclo de
la metilación.

Posteriormente, también se ha relacionado la Hcy
con otras malformaciones congénitas. Así, en un re-
ciente estudio de casos y controles se encontró que
las mujeres con hijos que tenían una malformación
orofacial presentaban mayores concentraciones de
Hcy que los controles (el 23% de ellas presentaban
hiperhomocisteinemia, frente a sólo un 9% de los
controles); tampoco se encontró relación alguna con
el estatus vitamínico de las mujeres33. Además, en
un estudio restrospectivo publicado recientemente,
el Hordaland Homocysteine Study, también se ha
encontrado una correlación entre malformaciones y
valores de Hcy, sobre todo con los DTN (odds ra tio
[OR] = 3,57; intervalo de confianza [IC] del 95%:
0,78-16,96) y con malformaciones en los pies (OR =
2,53; IC del 95%: 1,19-5,37)34.

Los abortos de repetición también han sido obje-
to de diversos estudios, encontrando una clara aso-
ciación entre valores elevados de Hcy y el riesgo de
aborto. En el estudio de Steegers-Theunissen et al35,
un 25% de los casos presentaba hiperhomocisteine-
mia tras una sobrecarga con metionina; en el de
Quere et al36 lo hacía en un 12%, y en el estudio
de Nelen et al37 un 27% (en ayunas y tras sobrecar-
ga con metionina). En este último estudio, realizado
con 123 mujeres que al menos habían tenido dos
abortos seguidos, se encuentra una clara asociación
entre las altas concentraciones de Hcy, las concen-
traciones séricas bajas de folato y un mayor riesgo
de sufrir abortos de repetición, especialmente entre
las mujeres que nunca han tenido una gestación más
allá de las 16 semanas. Por ello, los autores opinan
que estas mujeres probablemente se beneficiarían de
un tratamiento preventivo con ácido fólico, aunque
para poder afirmar esto hacen falta estudios aleato-
rizados que demuestren tal beneficio.

En cuanto a la preeclampsia, en el estudio ameri-
cano de Powers et al38 los valores medios de Hcy
eran significativamente más elevados (p < 0,04) entre
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los casos que entre los controles (9,7 frente a 7,0
µmol/l), al igual que en el estudio finlandés39 de Lai-
vuori et al (6,7 frente a 3,8 µmol/l; p < 0,01). Ambos
estudios fueron muy similares, realizados con unas
50 gestantes nulíparas, aunque en el primero la ex-
tracción de la muestra fue antes del parto y con unas
6 h de ayuno, mientras que en el segundo dicha ex-
tracción se hizo durante el tercer trimestre y transcu-
rridas al menos 12 h de ayuno. Por tanto, probable-
mente esta diferencia de valores de media de Hcy se
deba, en parte, a dicha diferencia en el momento de
la extracción. En el estudio con mujeres africanas rea-
lizado por Rajkovic et al40 se encontró un riesgo
4,57 veces mayor (OR = 4,57; IC del 95%: 2,11-9,88)
de sufrir preeclampsia entre las mujeres con mayores
niveles de Hcy, mientras que en el de Sorensen et
al41 dicho riesgo era 3,2 veces mayor (OR = 3,2; IC
del 95%: 1,1-9,2). En ambos estudios observaron có-
mo el riesgo aumentaba considerablemente en el ca-

so de mujeres nulíparas, en comparación con multí-
paras con Hcy similar, siendo 12,9 veces mayor (OR
= 12,9; IC del 95%: 5,28-31,53) en el caso de mujeres
africanas nulíparas y de 9,7 veces en el de las muje-
res americanas nulíparas (OR = 9,7; IC del 95%: 2,1-
14). También en ambos se objetivó un mayor riesgo
de preeclampsia entre las mujeres con un mayor ín-
dice de masa corporal y que a su vez tenían valores
elevados de Hcy (OR = 7,9; IC del 95%: 3,65-17,15;
y OR = 6,9; IC del 95%: 1,4-32,1). En ambos estudios
se han realizado ajustes teniendo en cuenta los di-
versos factores de confusión, mediante un análisis
multivariante. Las diferencias entre ambos trabajos se
deben fundamentalmente al tamaño muestral (más
del doble de casos en el estudio de Rajkovic) y en el
momento de la obtención de la muestra, ya que en
el estudio con mujeres africanas la muestra se obtu-
vo en el posparto, mientras que en el estudio ameri-
cano se obtuvo durante el segundo trimestre de la
gestación.

En este último año, Vollset et al34 han publicado
un estudio retrospectivo realizado en 5.883 mujeres
noruegas (Hordaland Homocysteine Study), en el
cual compararon la concentración de Hcy a la edad
de 40-42 años con sus antecedentes obstétricos ocu-
rridos durante los períodos comprendidos entre los úl-
timos 30 (1967-1996) y 15 años (1980-1996, los años
más cercanos a la determinación de Hcy). Compa-
rando los cuartiles de Hcy más altos con los más ba-
jos, observaron una asociación entre los valores de
Hcy y la aparición de preeclampsia, parto prematu-
ro, bajo peso al nacer, crecimiento intrauterino re-
tardado (CIR), nacimiento de niño muerto, malfor-
maciones congénitas y abruptio pla centae (tabla 2).

¿ES POSIBLE LA PREVENCIÓN?

Como es conocido, los suplementos dietéticos
con las vitaminas del grupo B (que intervienen en el
metabolismo de la Hcy) son capaces de descender
los valores de Hcy cuando son elevados. Esto ocu-
rre especialmente en el caso del ácido fólico, que ya
es ampliamente utilizado en la prevención de los
DTN y cuya protección podría tener relación con di-
cho descenso en la Hcy.

Existen diversos estudios, realizados en gestantes,
con suplementos de ácido fólico, aunque siempre en
combinación con otras vitaminas y/o hierro42-49. Los
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Tabla 2. Riesgo relativo de complicaciones durante
el embarazo*

Odds ratio (IC del 95%)
Odds ratio Odds ratio
1967-1996 1980-1996

Hcy > 10,7
Preeclampsia 1,32 1,50

(0,98-1,77) (0,92-2,44)
Preeclampsia (< semana 37) 1,87 4,74

(0,78-4,46) (1,34-16,83)
Prematuro (< semana 32) 1,48 1,94

(0,93-2,36) (0,96-3,93)
Prematuro (< semana 37) 1,38 1,45

(1,09-1,75) (0,99-2,14)
Bajo peso (< 2.500 g) 1,48 1,69

(1,15-1,91) (1,12-2,55)
Bajo peso (< 1.500 g) 2,01 2,07

(1,23-3,27) (1,02-4,22)
Crecimiento intrauterino retrasado 1,21 1,54

(1,02-1,43) (1,14-2,08)
Muerte intraútero 1,34 2,03

(0,82-2,19) (0,98-4,21)
Hcy > 15

Abruptio pla centae 3,13 3,12
(1,63-6,03) (0,91-10,75)

*The Hordaland Homocysteine Study. (Adaptada de Vollset et al.
Plasma total homocysteine, pregnancy complications and
pregnancy outcomes: the Hordaland Homocysteine Study. Am J
Clin Nutr 2000; 71: 962-968.)
IC: intervalo de confianza.
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156 resultados no son siempre positivos, y ponen en evi-
dencia que la suplementación no beneficia a todas
las mujeres, sino más bien a aquellas con una peor
alimentación45.

Pero lo que no sabemos es si aquellas mujeres
con antecedentes de afección obstétrica y Hcy ele-
vada se pueden beneficiar de la administración de áci-
do fólico. Esto lo dirán los próximos estudios de pre-
vención secundaria ya en marcha.

De todas formas, ya que la Hcy no es una prue-
ba accesible en estos momentos, y que especial-
mente se está realizando en investigación clínica, lo
que sí se debería valorar en toda gestante es su ali-
mentación y sus antecedentes personales y familia-
res. Es decir, tener en cuenta antecedentes de enfer-
medad cardiovascular (cardiopatía isquémica,
vasculopatía periférica y enfermedad cerebrovascu-
lar) y de afección obstétrica, ya que en ambos casos
se ha encontrado una clara asociación con la con-
centración de Hcy. En estos casos es donde estaría
recomendado determinar la Hcy y, de hecho, la
American Heart Asociation aconseja realizar la deter-
minación de Hcy en pacientes de alto riesgo (pa-
cientes con antecedentes familiares de aterosclerosis
prematura o pacientes con enfermedad arterial oclu-
siva sin otros factores de riesgo)50.

El tratamiento en estos pacientes de riesgo debe-
ría conseguir descender los valores de Hcy a la nor-
malidad, es decir, alrededor de 10 µmol/l (en el ca-
so de varones o mujeres no gestantes, ya que en las
mujeres embarazadas probablemente debería ser al-
rededor de 5,5 µmol/l). Para ello, sería aconsejable
una dieta rica en vitaminas del grupo B, especial-
mente ácido fólico. Si con la dieta no se pudiera
conseguir dicho descenso, entonces sería recomen-
dable añadir suplementos vitamínicos que al menos
contengan 400 µg de ácido fólico50. De todas for-
mas, en el caso de las gestantes es recomendable di-
cha cantidad de ácido fólico como prevención pri-
maria de los DTN, exceptuando los casos con
antecedente de hijos con DTN, en los que se reco-
mienda tomar 4 mg de ácido fólico.

Aunque la dosis idónea de tratamiento para pro-
ducir un descenso de Hcy no se conoce todavía, se
está observando la eficacia de pequeñas cantidades
de ácido fólico, como demuestran los estudios ame-
ricanos realizados con cereales enriquecidos con di-
cha vitamina51-53. Éstos parecen indicar que proba-
blemente sería suficiente con un enriquecimiento de

algunos alimentos de consumo habitual con ácido
fólico, algo que ya se está realizando en EE.UU. des-
de 1998 para prevenir los DTN. Pero parece ser que
la cantidad actual utilizada para fortificar el grano
(140 µg de ácido fólico/100 g) reduce el riesgo de
DTN en un 20%, ya que se consigue un suplemen-
to medio adicional de 100 µg de ácido fólico, mien-
tras que con un suplemento de 400 µg se consigue
en un 47% y con 200 µg en un 42%. Entonces, se
podría decir que con un suplemento en la alimenta-
ción de unos 200 µg de ácido fólico se podría con-
seguir, al menos, una reducción similar del riesgo de
DTN que con 400 µg y, al mismo tiempo, obtendría-
mos una protección cardiovascular debido al des-
censo de la Hcy54. Estos datos supondrían un gran
beneficio en cuanto a salud pública, ya que muchas
mujeres se enteran de que están embarazadas cuan-
do ya se ha cerrado el tubo neural, y el beneficio de
tomar ácido fólico ya no existe. De igual forma, con
el enriquecimiento de determinados alimentos, tam-
bién conseguiríamos descender el riesgo cardiovas-
cular. Pero la implementación de alimentos enrique-
cidos es algo que, por ahora, sólo se ha llevado a
cabo en EE.UU., mientras que en Europa sigue sien-
do un tema de debate. Sin embargo, en la mayoría
de los países europeos se permite la venta de ciertos
alimentos enriquecidos con vitaminas para consumo
libre. En nuestro país, recientemente, algunas empre-
sas alimentarias ya han introducido determinados
productos de desayuno (leche, cereales y galletas)
enriquecidos con ácido fólico a dosis adecuadas.

CONCLUSIONES

La asociación entre la Hcy y la enfermedad car-
diovascular es más que evidente en casi todos los
estudios retrospectivos hechos hasta la fecha, igual
que en el caso de la enfermedad obstétrica (aunque
en este caso el número de estudios es menor). Pero
en los estudios prospectivos realizados hasta ahora,
en relación con la enfermedad cardiovascular, es
donde parecen encontrarse resultados contradicto-
rios. Y, fundamentalmente, hacen falta estudios de
intervención, administrando ácido fólico, para poder
comprobar la disminución de la morbimortalidad al
descender los valores de Hcy en sangre. Estos estu-
dios están ya en marcha, así que sólo nos falta es-
perar sus resultados.
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En cuanto a la enfermedad obstétrica, no existen
todavía estudios prospectivos publicados al respecto
y, por tanto, sería importante poder disponer de re-
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