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Objetivo: revisar minuciosamente las investigaciones más relevantes que asocian el aumento 
moderado de homocisteína (Hcy) en sangre con la enfermedad cardiovascular. 

Fuentes: se realizó una búsqueda en el Medline de las investigaciones que asocian el aumento 
moderado de la concentración de Hcy en sangre con la enfermedad coronaria, vascular periférica 
y cerebrovascular, con trombosis, abortos y defectos del tubo neural entre los años 1968 y 2000. 

Selección de las investigaciones: se encontraron 280 resúmenes y de estos se seleccionaron 
108 cuya metodología permitía cumplir con el objetivo de esta revisión. Posteriormente se 
buscaron los trabajos originales sobre los cuales se fundamenta esta publicación. 

Extracción de los datos: los datos consignados en esta revisión se extrajeron de estudios 
experimentales, de casos y controles, retrospectivos y prospectivos que permitían determinar e 
identificar que el aumento moderado de la concentración de Hcy en sangre en ayuna y/o después 
de una sobrecarga oral de metionina es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular que 
afecta todos los territorios. 

Resultados: las diferentes investigaciones muestran que el aumento moderado de Hcy en 
sangre en ayuna y/o después de una sobrecarga de metionina es una alteración frecuente en los 
pacientes con enfermedad vascular, en especial en la enfermedad cerebrovascular (47%) seguido 
por la enfermedad vascular periférica y la coronaria. Los resultados estadísticos de estos 
estudios relacionan el aumento moderado de Hcy con el riesgo para estas patologías. Dicho 
riesgo aumenta significativamente de forma gradual respecto de los controles sanos a medida 
que aumenta la concentración de Hcy o cuando ambas mediciones están alteradas. El tratamiento, 
es eficaz, inocuo y barato. La respuesta se evidencia a los pocos días de iniciado el tratamiento 
con ácido fólico, vitamina B6 o vitamina B12 según el tipo de hiperhomocisteinemia detectada. Es 
por ello, que cuando estas vitaminas disminuyen en sangre, aumenta de manera significativa el 
riesgo de enfermedad vascular. 

Los estudios de intervención controlados que se están realizando en pacientes con enfermedad 
cardiovascular en países como USA, Noruega, Reino Unido y Australia, servirán para demostrar 
que el tratamiento con estas vitaminas, además de disminuir la concentración plasmática de Hcy, 
reduce el riesgo y la progresión de la enfermedad vascular. 

Conclusiones: el aumento moderado de la Hcy en sangre, es un factor de riesgo para la 
enfermedad cardiovascular que afecta a todos los territorios vasculares y es independiente de 
los factores de riesgo convencionales. Es por ello, que se recomienda incluir la determinación de 
Hcy en el listado de pruebas de rutina utilizadas en el diagnóstico de la etiología de estas 
patologías. (Acta Med Colomb 2001 ; 26:24-33) 

Palabras claves: homocisteína, hiperhomocisteinemia moderada, homocistinuria clásica, enfermedad 
cerebrovascular, enfermedad vascular periférica o coronaria, vitaminas B6y B12y ácido fólico, cistationina 
b-sintasa, metilenotetrahidrofolato reductasa. 

La hiperhomocisteinemia un factor de riesgo 
para enfermedad cardiovascular que afecta 

todos los territorios vasculares y tratamiento 
Introducción 

La hipótesis de que la hiperhomocisteinemia (HH) pro-
mueve alteraciones vasculares se originó al constatar los 
frecuentes episodios de trombosis en venas y arterias de 
todos los calibres que padecen los pacientes con HH severa 

homocigotos para la deficiencia de la cistationina b-sintasa 
(CbS), responsable de la homocistinuria clásica (1-4). Las 
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oclusiones vasculares en estos pacientes son severas y más 
de 50% mueren antes de los 30 años de edad. El cuadro 
clínico de ellos, además, cursa con luxación del cristalino, 
afectación ósea y neurológica (1, 3, 4). 

Posteriormente se informaron otros pacientes con defec-
tos genéticos diferentes (defecto en la enzima metilenote-
trahidrofolato reductasa o en la activación de la cobalamina) 
que tenían en común a la homocistinuria clásica las altera-
ciones cardiovasculares y el marcado aumento de la con-
centración de Hcy en sangre (5, 6). A partir de estas obser-
vaciones, McCully relacionó el aumento de Hcy con enfer-
medad vascular en todos los territorios (7, 8). 

Las investigaciones de las últimas dos décadas confir-
maron dicha asociación y la extendieron al aumento mode-
rado de la Hcy en sangre (hiperhomocisteinemia moderada 
(HHM)) (1,4, 9-24). Dichos estudios, mostraron que los 
pacientes con enfermedad vascular presentan con frecuencia 
HHM en ayuna y/o post-metionina (4, 9-12, 18-20). La 
HHM se observa con mayor frecuencia en los pacientes con 
enfermedad cerebrovascular (4, 14, 17-20, 23), seguidos por 
los pacientes con enfermedad vascular periférica (4, 13,17-
21) y de los pacientes con patología arteriocoronaria (4, 9, 
10, 13, 15, 16, 22). En consonancia con estos resultados, 
otras investigaciones muestran evidencia de la existencia de 
una asociación entre el engrosamiento de la íntima media de 
la arteria carótida con la concentración de Hcy plasmática 
(23, 25). Un estudio prospectivo reciente indica, que la 
HHM aún en situaciones diferentes al ayuno o después de 
una carga oral con metionina, está fuertemente asociada con 
mortalidad principalmente por enfermedad vascular. Esta 
asociación fue más evidente en los cinco primeros años de 
seguimiento (26). 

Material y método 
De los 280 resúmenes publicados recientemente en el 

Medline, 108 relacionaban el aumento moderado de Hcy 
en sangre con enfermedad cardiovascular prematura y con 
otras patologías (abortos, defectos del tubo neural, abrupcio 
de placenta). Por ello, recopilamos y analizamos los origi-
nales de estas investigaciones, con el propósito de escribir 
esta revisión. Estos 108 estudios seleccionados fueron de 
casos y controles, de intervención y prospectivos, y funda-
mentalmente, aquellos que por su diseño evidenciaban una 
asociación estadística significativa entre el incremento mo-
derado de Hcy en sangre y la enfermedad vascular prema-
tura. 

Resultados 
Definición y prevalencia de hiperhomocisteinemia 

(HH). La HH se define de manera arbitraria como el au-
mento de la concentración de Hcy en sangre mayor al 
percentil 95 o mayor al promedio + 2DS del valor de los 
controles sanos en ayuno o después de una sobrecarga oral 
de metionina. Es por ello, que en las diferentes investiga-
ciones clínicas y epidemiológica se habla de HHM, cuando 

la concentración de Hcy se encuentra entre 16 y 31 mmoles/ 
L; intermedia, cuando la concentración de Hcy está entre 
31 y 100 mmoles/L y severa, cuando es mayor de 100 
mmoles/L (4-6). El intervalo de referencia varía de un 
laboratorio a otro o de un país a otro, debido a la metodolo-
gía empleada en la medición de este analito, a factores 
genéticos o ambientales (nutricionales, ingesta de medica-
mentos o secundaria a algunas patologías). Sin embargo, 
un número importante de estudios considera que este inter-
valo oscila entre cinco y 16 mmoles/L (4-6, 13, 20). Cuan-
do se emplea esta definición de HHM, 5% de la población 
sana presenta esta alteración (4-6,13,20) mientras que en el 
grupo de pacientes con enfermedad cardiovascular alcanza 
hasta 47% (27). Se estima que la asociación Hcy y el riesgo 
de enfermedad cardiovascular (28) o mortalidad es gradual 
y lineal (29). El riesgo de mortalidad aumenta 1,6 veces, 
por cada cinco mmoles/L que incremente la Hcy (29). 

La HHM se considera factor de riesgo para la enferme-
dad cardiovascular independiente de la hipertensión, el 
tabaquismo, las dislipidemias o la diabetes (4, 9,16,18, 21, 
24, 30-36). Sin embargo, varios estudios describen una 
correlación positiva entre las concentraciones séricas de 
creatinina o ácido úrico y las de Hcy (4, 19, 37-43). Estas 
correlaciones probablemente reflejen la existencia de un 
precursor común (S-adenosilhomocisteína). Otros estudios 
por el contrario, describen una correlación inversa entre las 
concentraciones de vitamina Β12 o ácido fólico y las de 
Hcy (43-52). Por ello, el tratamiento con estas vitaminas, 
disminuye significativamente la concentración de Hcy en 
sangre (4, 43, 53, 54). 

Este nuevo factor de riesgo de enfermedad cardiovascular 
es posible modificarlo en muchos casos mediante interven-
ción dietética o farmacológica (4,55,56). Por este motivo, 
la Hcy constituye un parámetro analítico de utilización 
creciente en la práctica clínica en todos aquellos casos de 
enfermedad vascular. Por otra parte, la atención prestada en 
los últimos años a la Hcy y su metabolismo ha desvelado 
que la determinación de la concentración plasmática de 
Hcy puede ser de interés en otros casos. Por ejemplo, en el 
diagnóstico y monitorización de la respuesta al tratamiento 
de anemias por déficits de vitamina B12 y/o ácido fólico 
(57,58), que pueden debutar con sintomatología inespecífica 
(55,56). Recientemente se ha demostrado que es también 
útil para valorar el riesgo de defectos del tubo neural (59), 
en los casos de abortos espontáneos o repetitivos y de 
abrupcio de placenta (60-62). 

Hiperhomocisteinemia y la enfermedad 
cerebrovascular 

Las concentraciones plasmáticas de Hcy en ayuno (1,1-
1,55 veces (p < 0,05)) (Tabla la) (25, 43, 63-72) o después 
de una sobrecarga de metionina con frecuencia son supe-
riores en los pacientes con enfermedad cerebrovascular 
(ECV) (20-47%) que en los controles (Tabla 1b) (4, 11, 12, 
18, 43, 45, 69, 71, 73, 74). Siendo más frecuente la HH 
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Tabla la . Relación entre las concentraciones de homociste²na en plasma de pacientes con enfermedad cerebrovascular y en controles en ayuno. 

después de la sobrecarga oral de metionina y en ocasiones 
las concentraciones son comparables a las observadas en 
los heterocigotos para la deficiencia de la CbS (4,18,45,65). 
Estudios recientes indican que la elevación de la Hcy en 
ayunas o después de una sobrecarga con metionina son un 
factor de riesgo para ECV aún en pacientes pediátricos (0 y 
15,7 años) (72) y en adultos jóvenes con isquemia 
cerebrovascular (36,2±6,2 años) (71). En estos pacientes la 
HHM se presentó en 18% y 42 %, respectivamente, y les 
confiere un riesgo relativo " odds ratio" (OR) de 4,4 a los 
primeros y de 4,8 a los últimos. Este riesgo aumenta 
significativamente con el aumento de la Hcy (72). 

Los resultados iniciales que relacionan ECV con HHM 
no evidencian una asociación con el tipo de accidente 
cerebral (infarto aterotrombótico, infarto embólico, infarto 
lacunar, infarto hemorrágico) (66). Sin embargo, en nuestra 
serie analizada, la HHM se presentó con más frecuencia en 
los pacientes con infar to emból ico-cardíaco y 
aterotrombótico que en el lacunar (43). La relación entre 
HHM en ayuno y la ECV según un metaanálisis reciente 

Tabla 1b. Frecuencia de hiperhomocisteinemia después de una sobrecarga de 
metionina en pacientes con enfermedad cerebrovascular y en controles. 

confiere un OR de 2,3 a estos pacientes. Este riesgo aumen-
ta 1,9 veces por cada cinco mmoles que aumente la Hcy en 
sangre (20). 

Malinow et al. después de analizar 574 adultos 
asintomáticos para aterosclerosis cuando relacionaron el 
grosor de la intima-media de la arteria carótida por 
ultrasonografía de alta resolución, en seis sitios diferentes 
con la concentración de Hcy, encontraron que en los 
hiperhomocisteinémicos el espesor de la intima-media es-
taba relacionado con la concentración de Hcy en plasma 
(1,21 mm en los casos vs 0,63 mm en los controles, p < 
0,0001). En dicho estudio, los individuos con concentra-
ciones de Hcy mayores a 10,5 mmoles/L presentaron una 
OR de 3,15 y ésta aumentó 35% por cada 3,2 mmoles/L 
que aumentará la concentración de Hcy (59). Estos resulta-
dos fueron confirmados por un estudio reciente en pacien-
tes con aterosclerosis objetivada y cuyo espesor de la inti-
ma media de las carótidas también estaba asociado con la 
concentración de Hcy (≥ 2 mm vs < 1,2 mm de los contro-
les) (25). 

Recientemente, Perry et al. en un estudio prospectivo 
siguieron durante 12,8 años a 5.661 individuos, con edades 
entre 40 y 59 años, de género masculino, seleccionados de 
forma aleatoria en 18 ciudades del Reino Unido. En 107 
pacientes de los 147 que padecieron ECV, la Hcy total en 
ayuna estaba aumentada respecto a los controles (13,7 vs 
11,9 mmol/L en los casos y controles, respectivamente, 
p<0,005). Este estudio es de particular interés porque a 
diferencia de los otros, confirma los hallazgos anteriores y 
además, establece la relación causa efecto entre HH y ECV 
(38). En nuestra experiencia en el Hospital de la Santa Creu 
y Sant Pau de la ciudad de Barcelona España, la concentra-
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Tabla 2a. Relación entre las concentraciones de homocisteína en plasma de pacientes con EVP y controles en ayuno. 

ción plasmática de Hcy y la prevalencia de HHM en los 
pacientes con ECV fueron 1,33 y siete veces mayor que en 
el grupo control (43). 

Hiperhomocisteinemia y enfermedad 
vascular periférica 

La importancia de la HH en la enfermedad vascular 
periférica (EVP) ha sido objetivo de varias investigaciones, 
algunas de las cuales se muestran en la Tabla 2a, en ellas se 
observa que las concentraciones de Hcy en ayuno en los 
pacientes con EVP son superiores a la de los controles 
(1,21 y 1,70 veces) (18, 21, 65, 69, 76-79) y con frecuencia 
entre el 20 y el 37% de estos presentan niveles anormalmente 
aumentados de Hcy tras una sobrecarga de metionina (Ta-
bla 2b) (11, 12, 18, 45,69, 74, 77, 80). 

En pacientes con EVP confirmada mediante angiografía, 
y sin hipertensión esencial , diabetes mell i tus o 
hiperlipidemia, se encontró que la concentración de Hcy 
libre después de una sobrecarga de metionina estaba au-
mentada en 28% de estos respecto al grupo control (45, 74, 
80). En otros estudios se encontró aumentada la Hcy total 
tanto en ayuno (18, 21, 65) como tras una sobrecarga oral 
de metionina (45,74,80). Esta última medida se correlacionó 
con la extensión de la EVP en los miembros inferiores (r = 
0,25; p < 0,003) (80) y con la progresión de la enfermedad 
(p < 0,002) (76). 

Selhub et al. en un estudio de corte transversal de 1.041 
individuos de la ciudad de Framinghan, encontraron que la 
severidad de la estenosis de las arterias carótidas 
extracraneales estimadas por ultrasonografía estaba en re-
lación directa con la concentración de Hcy circulante e 
inversa con la ingesta de ácido fólico y de vitaminas B6 o 
B12. La OR para estenosis mayor del 25% fue de 2,0 para 
los sujetos con niveles de Hcy mayor de 14 mmol/L, cuan-
do fueron comparados con los individuos con Hcy menor 
de 9,0 mmol/L (p < 0,001) (23). Este estudio por tanto 
demuestra que la HH está asociada a la alteración vascular 
en un estadio preclínico y por tanto, apoya el concepto de 

Tabla 2b. Frecuencia de respuesta anormal a la sobrecarga de metionina en 
pacientes con EVP y en controles. 

que la HH es causa y no una consecuencia de enfermedad 
vascular. 

En resumen, los estudios que analizan la relación de la 
enfermedad vascular periférica y Hcy indican que es muy 
frecuente encontrar mayores concentraciones de Hcy libre 
o total en ayuno o tras una sobrecarga de metionina en los 
pacientes con EVP que en los controles. De manera inde-
pendiente, la HH podría contribuir a la lesión ateroesclerótica 
periférica entre el 28 y el 50% en estos pacientes. El riesgo 
de EVP en los pacientes con HH en ayuno es 6,8 veces 
superior respecto a los controles (4). 

Hiperhomocisteinemia y enfermedad 
coronaria 

Los resultados de un número importante de estudios 
clínicos indican que los pacientes con enfermedad coronaria 
(EC) objetivada presentan una concentración de Hcy en 
ayuno que es entre 1,13 y 1,32 veces mayor que la observa-
da en los controles (p < 0,05) (Tabla 3a) (10, 34, 81-87). 

En los pacientes con estenosis entre 50 y 70% en una o 
más de las arterias coronarias, se encontró aumentado 
significativamente el heterodímero Hcy-cisteina (88), la 
homocisteína (p < 0,0001) (22), la Hcy ligada a las proteínas 
(p < 0,0005) (84) o la Hcy total (p < 0,001) (10) respecto a 
los controles. Entre 10 y 30% de los pacientes con esta 
patología presentan hiperhomcisteinemia tras una sobre-
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Tabla 3a. Relación entre las concentraciones de homocisteína en plasma de pacientes con enfermedad coronaria y controles en ayuno. 

Tabla 3b. Frecuencia de respuesta anormal a la sobrecarga de metionina en 
pacientes con enfermedad coronaria y en controles. 

carga oral de metionina (10,45) (Tabla 3b) (11, 22, 45, 69, 
81, 88-90) y en 14% de los casos, está determinada por la 
herencia (10). 

La mayoría de las investigaciones que relacionan Hcy y 
enfermedad coronaria son transversales o de casos y con-
troles, por lo cual no resuelven el interrogante sobre si las 
concentraciones plasmáticas de Hcy están influidas por la 
enfermedad coronaria. En un estudio prospectivo, en donde 
se siguió a un grupo de 14.916 médicos sin antecedentes de 
enfermedad cardiovascular, durante más de cinco años, se 
encontró (9) que en los 271 individuos que desarrollaron 
infarto de miocardio, la concentración de Hcy total en 
ayuna antes del infarto fue superior a la del grupo no infarto 
(11,1 ±4,0 μmοΙ/L grupo con infarto vs 10,5±2,8 μmοΙ/L en 
grupo no infarto; p < 0,05). La HH estaba presente en 11% 
de los pacientes que sufrieron el infarto y en el 4,8 % del 
grupo no infarto. Estos resultados descartan la posibilidad 
de que las concentraciones de Hcy, estuviesen determina-
das por el infarto de miocardio y por tanto apoyan la 
relación causa efecto entre la HH y la enfermedad coronaria. 

Igualmente son interesantes los resultados de otro estu-
dio prospectivo realizado durante nueve años de segui-
miento, en el cual se analizó la relación entre la concentra-

ción plasmática de Hcy y la mortalidad en 587 pacientes 
con enfermedad coronaria confirmada por angiografía. En 
dicho estudio se encontró que la Hcy era un predictor 
importante de mortalidad sobre todo durante los primeros 
cinco años (29). Este valor predictivo, aumentó gradual-
mente con el incremento de la concentración de Hcy, así: 
fue de 3,3 cuando la concentraciones de Hcy está entre 9 y 
14 μmοΙ/L, y aumentaba significativamente a 6,3 cuando la 
Hcy estaba entre 15 y 19,9 μmοΙ/L y a 9,9 cuando la 
concentración de Hcy era ≥ a 20 μmοΙ/L (p < 0,001). La 
importancia del valor predictivo no varió cuando se incluyo 
en el análisis la fracción de ejección ventricular izquierda, 
el número de arterias con estenosis, la concentración de 
creatinina y el colesterol total (29). El aumento gradual de 
Hcy también se asocia en estos pacientes (9,28,42,91,92,) 
y en los que padecen insuficiencia renal (93) con el número 
de eventos cardiovasculares. 

Diversos estudios sugieren que la HH en los pacientes 
con enfermedad coronaria es debida a defectos en las 
enzimas CbS en 30% (56) y en 23% de los casos a defectos 
en la enzima MTHFR (4). La variante termolábil de la 
enzima MTHFR es un factor de riesgo de enfermedad 
coronaria (4) y se observa en 17% de los pacientes con esta 
enfermedad. 

Los resultados de un metaanálisis confieren una "odds 
ratio" de 1,8 para la enfermedad coronaría a los individuos con 
HH. Cuando la concentración de Hcy incrementa 5 μmοΙ/L 
respecto a los controles, la "odds ratio" aumenta en 1,7 de la 
misma forma que lo harían 518 μmοΙ/L de colesterol (20). 

Hiperhomocisteinemia y trombosis venosa 
Los resultados de las investigaciones realizadas en pa-

cientes con trombosis venosa profunda y con trombosis 
venosa recurrente demuestran que la HH está presente en 
18% de estas patologías (33,90, 94-101) (Tabla 4) y es más 
frecuente en las mujeres que en los hombres e incrementa 
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Tabla 4. Frecuencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con trombosis venosa y en controles en ayuno y despues de una sobrecarga de metionna. 

con la edad (97). En un número importante de pacientes 
con trombosis e HHM, la historia familiar sugiere una base 
hereditaria de esta alteración metabólica (33). La presencia 
de HH aumenta el riesgo de trombosis venosa entre dos y 
tres veces (95) independientemente de la deficiencia de la 
proteínas C, S o antitrombina o de la ingesta de 
anticonceptivos orales (95). En los pacientes en los que 
coexiste la forma homocigota para la deficiencia de la CbS 
y el factor V Leiden suelen presentar episodios trom-
boembólicos con mayor frecuencia que aquellos que sólo 
presentan una de estas alteraciones (4). 

Por el contrario, en dos de los estudios realizados (90,102) 
en pacientes con trombosis venosa objetivada mediante 
flebografía no se observó diferencias significativas en las 
concentraciones de Hcy antes o tras una sobrecarga de 
metionina entre pacientes y controles. Probablemente estos 
resultados estén influidos por el reducido número de pa-
cientes analizados. Sin embargo, un reciente metaanálisis 
que incluyó nueve estudios demostró que la HHM es un 
factor de riesgo importante para tromboembolismo venoso 
(OR 2,95), este riesgo es mayor en los pacientes menores 
de 60 años (OR 4,13). El estudio de Langman y col. Confir-
mó los resultados de este metaanálisis y sugirió que el 
aumento de la Hcy en sangre es un factor clínicamente 
significativo en el desarrollo del tromboembolismo venoso 
(101), probablemente mediante mecanismos que incluyen, 
disfunción endotelial, proliferación de las células muscula-
res lisas y cambios hemostáticos que favorecen el estado 
protrombótico (103-105). 

La hiperhomocisteinemia un factor de 
riesgo de aborto 

Aún cuando los mecanismos por los cuales la Hcy ejerce 
sus efectos no están bien definidos, la consideración de la 
HH como factor de riesgo de abortos espontáneos se basa 

(como se mencionó anteriormente) en los efectos de ésta 
sobre la pared arterial y el proceso de la coagulación. Los 
resultados de los ensayos clínicos indican que un porcenta-
je de mujeres que experimentan abortos espontáneos, 
abrupcio de placenta, preeclampsia o que tienen hijos con 
defectos del tubo neural presentan HH basal o después una 
sobrecarga de metionina, tal como muestra la Tabla 5. (59-
62, 106-108). Debido a esto, el Servicio de Salud de los 
Estados Unidos de América, recomendó desde 1992 que 
las mujeres embarazadas deben consumir aproximadamen-
te 400 mcg de ácido fólico por día. 

La HH también se correlaciona con muerte perinatal 
(4). Las gestantes con homocistinuria clásica no tratada 
presentan pérdidas fetales en 50% de los casos (1,4). 

Tratamiento de la hiperhomocisteinemia 
moderada en la enfermedad vascular 

prematura 
El tratamiento de la HH se fundamenta en la importan-

cia que tienen las vitaminas B6y B12y el ácido fólico en el 
metabolismo de la Hcy y la experiencia acumulada en el 
tratamiento de la homocistinuria con estas vitaminas (1,4). 

Tabla 5. Frecuencia de hiperhomocisteinemia en mujeres que presentan 
abortos repetitivos o hijos con defectos del tubo neural. 
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En el tratamiento de la homocistinuria se emplean megadosis 
de vitamina B6. El efecto de ésta se atribuye a la estímulo 
que ejerce sobre la enzima CbS (1,4-6). La respuesta es 
proporcional a la actividad residual de la enzima. Aproxi-
madamente 50 % de los pacientes homocistinúricos clási-
cos, responden a este tratamiento y a los que no responden, 
se les añaden suplementos de ácido fólico, betaína, colina o 
vitamina B12 o una combinación de estos, con el fin de 
estimular el funcionamiento de la vía de la transmetilación 
de la Hcy (1,4). 

El tiempo necesario para disminuir significativamente 
la Hcy en sangre varía de un individuo a otro, la estrategia 
terapéutica empleada y la dieta. En general después de la 
segunda semana de tratamiento hay una disminución im-
portante de la concentración de Hcy (1,4). 

A pesar de que los estudios mencionados anteriormente 
indican que la HHM es un factor de riesgo para enfermedad 
cardiovascular precoz, falta por conocer los resultados de 
los estudios de prevención primaria y secundaria que se 
están realizando en la actualidad. La normalización de la 
concentración plasmática de Hcy se logra con ácido fólico, 
vitamina B6 y/o vitamina B12 pero, no existe todavía un 
consenso definitivo para precisar con cuál o cuáles de estas 
vitaminas se debe iniciar el tratamiento, la dosis a emplear, 
por cuánto tiempo se debe administrar y cada cuánto se 
debe monitorizar las concentraciones plasmáticas de Hcy 
una vez instaurado el tratamiento. 

El tratamiento de la HHM en ayuno como la que se 
observa en los individuos con enfermedad vascular prema-
tura o con insuficiencia renal o en los homocigotos para la 
variante termolábil de la enzima MTHFR (4) se inicia con 
ácido fólico (1-5 mg/día) durante tres meses, al cabo de los 
cuales debe realizarse una nueva determinación de Hcy. El 
efecto del ácido fólico es evidente aún en individuos sanos 
con niveles séricos de ácido fólico y de Hcy dentro del 
rango normal (1,4). Cuando no existe una respuesta positi-
va, se recomienda combinar ácido fólico y vitamina B6 

(100-300 mg/día) o ácido fólico y betaína (dos dosis de 3 
gr/día) (4). Se recomienda asociar al tratamiento con ácido 
fólico la vitamina B12 para evitar que enmascare un déficit 
de vitamina B12 (4). Esta complicación se obvia, midiendo 
la vitamina B12 antes de iniciar el tratamiento con ácido 
fólico. 

La administración de vitamina B12 normaliza la concen-
tración plasmática de Hcy en los individuos con esta defi-
ciencia pero, a diferencia del ácido fólico no tiene efectos 
sobre las concentraciones de Hcy en los individuos sanos 
con niveles de Hcy y vitamina B12 dentro del rango de la 
normalidad (4). 

El tratamiento de la HHM detectada en los pacientes con 
enfermedad vascular después de una sobrecarga oral de 
metionina, con vitamina B6 mejora la respuesta a la sobre-
carga oral de metionina mediante un realce de la 
transulfuración (1, 4-6). La respuesta al tratamiento de la 
HH basal como la detectada después de una sobrecarga con 

metionina en nuestra experiencia, en ambos casos, las con-
centraciones de Hcy disminuyeron en promedio un 40% y 
al cabo de seis meses, estaba dentro del rango normal según 
nuestros valores de referencia (6, 100, 109). En aquellos 
individuos con ambas determinaciones alteradas, se reco-
mienda el empleo de ácido fólico y vitamina B6 simultánea-
mente. 

Conclusiones 
La HHM está presente en una proporción importante de 

pacientes con enfermedad cardiovascular prematura (20-
47%), en especial en pacientes con enfermedad cerebrovas-
cular. Es un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular 
(HHM en ayunas, después de una sobrecarga o en situacio-
nes diferentes a éstas) independiente del tabaquismo, la 
hipercolesterolemia, la obesidad, la HTA, etc. Se reco-
mienda que este metabolito sea analizado en pacientes con 
enfermedad cardiovascular prematura, en sus familiares, 
en los fumadores, en diabéticos, en hipertensos y en pa-
cientes con insuficiencia renal. El efecto tóxico del aumen-
to de la concentración de Hcy en sangre es gradual y está en 
relación directa con la concentración de ésta. 

El tratamiento con ácido fólico y vitamina B6 y B12 

reduce considerablemente la Hcy en sangre. El efecto del 
ácido fólico es evidente aún en los individuos con cifras de 
Hcy dentro del rango de normalidad. 

Cuando la HH coexiste con otro factor de riesgo 
trombógénico (factor V Leiden, disminución de antitrombina 
III, proteína C y S etc.) aumenta significativamente la 
probabilidad de eventos trombóticos. 

Aunque no todos los estudios epidemiológicos confir-
man la relación causa efecto entre la Hcy y la aterosclerosis, 
ésta cada vez cobra más vigencia y los resultados de los 
estudios de casos y controles así lo confirman y no pueden 
ser ignorados. Los ensayos aleatorios de intervención se-
cundaria que se están realizando en diferentes países ayu-
darán a dilucidar la relación causa efecto entre la Hcy y la 
patogénesis de la aterosclerosis, y si el tratamiento con 
estas vitaminas, disminuye y previene el riesgo de eventos 
vasculares. Estos resultados tendrán un impacto muy rele-
vante en las políticas de salud pública. 

Summary 
Objetive: to review the most relevant investigations 

which associate the moderate increase of Homocysteine 
(Hcy) in the blood with the presence of cardiovascular 
disease. 

Sources of information: Medline search between 1968 
and 2000 on publications which associate a moderate 
increase of Hcy levels in the blood with: coronary disease, 
peripheral and cerebrovascular disease with thrombosis, 
abortion, and/or neural tube defects. 

Research selection: search revealed 280 abstracts, from 
these 108 were selected as their methodology allowed to 
comply with the objective of this review. Subsequently, 
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the original works on which this review is based were 
gathered. 

Data research: the consigned data of this review were 
obtained from experimental, and case / control studies.. 
Those which allowed us to determine and to identify that a 
moderate increase of fasting Hcy levels in blood, and/or 
after a methionine oral loading was considered as a risk 
factor for cardiovascular disease affecting all territories 
were analyzed. Both retrospective and prospective studies 
were included 

Results: the different studies show that a moderate 
increase of fasting Hcy levels in blood, and/or after a 
methionine oral loading is a frequent finding in patients 
suffering from cardiovascular disease, especially those with 
cerebrovascular disease (47%) followed by peripheral 
vascular and coronary disease. 

This risk significantly increases, in a gradual way, in 
respect to healthy controls as the Hcy concentration 
increases. The treatment of this biochemical alteration is 
effective, harmless and inexpensive. The response is evident 
after a few days of treatment with either folic acid, vitamin 
B6 or vitamin B12, according to the kind of hyperho-
mocysteinemia detected. It is for this reason that when 
these vitamins diminish in the blood, the cardiovascular 
disease risk increases . 

The controlled intervention studies that are being carried 
out at the present time on patients suffering from 
cardiovascular disease in different countries, may serve to 
demonstrate that the treatment with these vitamins (in 
addition to reduce the Hcy plasmatic concentration), also 
reduce the risk for cardiovascular disease and its progression. 

Conclusions: the moderate increase of Hcy in blood 
appears to be a risk factor for cardiovascular disease which 
affects all vascular territories and at the same time it is 
independent from conventional risk factors. Because of 
this, it may be recommended to include blood Hcy 
determination among the screening tests used for the 
evaluation of cardiovascular disease. 

Key words: Homocysteine, Hyperhomocysteinemia, 
Cistathionine b-sinthase, methylentetrahidrofolate 
reductase, cerebrovascular disease, peripheral vascular or 
coronary disease, 
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