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La hiperhomocisteinemia como factor de riesgo
en la enfermedad vascular ateroesclerótica
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RESUMEN. La hiperhomocisteinemia es una condición de causa variable cuyo
valor como factor de riesgo vascular se ha hecho más evidente en los últimos
años grascias a un número de estudios que en el presente informe se pretenden
exponer de manera condensada y sistematizada, a fin de que se pueda disponer
de una información útil para aquellos vinculados al tema de la aterosclerosis y
de las enfermedades vasculares que se derivan de esta condición. Finalmente, a
manera de recomendaciones se reflexiona acerca de la posible utilización prácti-
ca de estos conocimientos.

ABSTRACT. The hyperhomocysteinemia is a condition of variable cause whose
value as factor of vascular risk has become more evident in the last years thanks
to a number of studies which in the current report we intend to expose in a
condensed and systematized way, so that it can have a useful information for
those linked to the topic of the aterosclerosis and vascular illnesses that are derived
from this condition. Finally, as a recommendation we think about the possible
practical use of this knowledge.

vascular en los pacientes diabéticos
hiperhomocisteinémicos ya que en
ellos no es bien conocido el mecanis-
mo mediante el cual existe una mor-
bilidad cardiovascular prematura.2

La homocisteinemia también se
correlaciona positivamente con el
aumento de peso corporal, la hi-
pertensión arterial, la hiperlipemia,
con los cambios del ritmo circa-
diano y otras anormalidades del
electrocardiograma (períodos de
isquemia silente) e hipertrofia del
ventrículo izquierdo. Estas asocia-
ciones de la hiperhomocisteinemia
hacen que se considere por la ma-
yoría de los expertos como un fac-
tor acelerador de la aterogénesis, la
enfermedad coronaria y las compli-
caciones cardiovasculares.3

Sin embargo, no todos los exper-
tos coinciden en que la homocisteí-
na sea un factor acelerador de la
aterogénesis, pero sí un predictor
de eventos cardiovasculares. Esta
afirmación está basada en que se ha
encontrado elevadas concentracio-
nes de homocisteína en los pacien-
tes que habían experimentado
eventos vasculares respecto a sus
controles sanos, pero no así en pa-
cientes que teniendo enfermedad
coronaria no habían presentado aún
eventos vasculares.4

Ante la interrogante de cuál es
la posición de la homocisteína con
relación a otros factores de riesgo,
se ha comparado la frecuencia de
hiperhomocistinemia (14,6 %), en
los individuos con historia familiar
de enfermedad coronaria con la
frecuencia de aumento de Apo(a)
(31 %),5 que es otro marcador gené-

INTRODUCCION
Durante largo tiempo las dife-

rentes fracciones de lípidos séricos
acapararon prácticamente toda la
atención como factores de riesgo
aterogénicos. Sin embargo, en los
últimos años se han ido acumulan-
do evidencias acerca de la existen-
cia de otros factores de riesgo no to-
mados en consideración hasta en-
tonces, tales como la Apo (a), el
fibrinógeno, la proteína C reactiva,
todos los cuales tienen relación con
el proceso de coagulación y en par-
ticular con la agregación plaqueta-
ria. Desde finales de la década del
sesenta se describió la asociación
entre las concentraciones elevadas
de homocisteína en sangre y el daño
vascular.

Actualmente ya se ha demostra-
do que la hiperhomociteinemia es
un factor de riesgo independiente
para la enfermedad vascular atero-
esclerótica coronaria, cerebrovascu-

lar, o vascular periférica, Sin embar-
go, algunos autores más reservados
consideran la hiperhomocisteine-
mia solo como un marcador de la
enfermedad vascular.

Se define como hiperhomocis-
teinemia la elevación en sangre
de este metabolito por encima de
15 µmol/L, considerándose modera-
da entre 15 y 30 µmol/L; interme-
dio entre 30 y 100 µmol/L y severa
>100 µmol/L .

Los datos disponibles indican
una asociación entre las concentra-
ciones elevadas de homocisteína y
la enfermedad ateroesclerótica. La
homocisteína induce efectos vas-
culares adversos tales como daño
endotelial, proliferación de las cé-
lulas musculares lisas y oxidación
de las LDL-C. Existe además, una
correlación positiva entre la con-
centración de homocisteína  y la de
LDL-C.1 Esta situación pudiera con-
tribuir a la amplificación del daño

José Illnait Ferrer.

Centro de Productos Naturales, Centro Nacional de Investigaciones Científicas, Avenida 25 y 158, Playa, Apartado Postal
6414, Ciudad de La Habana, Cuba.



Revista CENIC Ciencias Biológicas, Vol. 35, No. 1, 2004.

4

tico de riesgo vascular. Como se
aprecia, la frecuencia de Apo(a) re-
sultó  mayor, lo que da una idea de
su importancia  relativa a otro de
estos factores emergentes de ries-
go.

CAUSAS DE LA HIPERHOMOCIS-
TEINEMIA

Genética. Parece existir una
predeterminación familiar a las
concentraciones relativamente ele-
vadas de homocisteina. Así, la
hiperhomocisteinemia de padres
que han padecido ictus, se correla-
ciona  con la presencia de esta con-
dición en sus hijos, tal como suce-
de con otros factores de riesgo.6

Se supone que la conocida mu-
tación 677 → T en el gene de la enzi-
ma metilentetrahidrofolato reduc-
tasa (MTHFR)  sea la causante de la
hiperhomocisteinemia moderada.
En los ancianos heterozigóticos se
observa elevación de la homocisteí-
na cuando la concentración de
folato es inferior a  6 µg/L, igualmen-
te sucede en individuos jóvenes o
en pacientes nefróticos.7 Es decir,
que en estos casos el fenotipo se ex-
presa en condiciones de deficiencia
de folato de manera independiente
de la edad y la función renal.

Nutricional Aún cuando la con-
dición genética puede subyacer en
los pacientes que presentan una
gran concentración de homocisteí-
na en suero (> 16 µmol/L), se plan-
tea la existencia de otras causas.
Una de ellas es la deficiencia de áci-
do fólico y vitamina B6 en la dieta,
lo que se correlaciona con elevadas
concentraciones de LDL-C en san-
gre.8

La hiperhomocisteinemia se
puede inducir experimentalmente
por sobrecarga de metionina.9 Ello
podría explicar porque en los pa-
cientes con indicación de bypass
debido al daño vascular producido
por malos hábitos dietéticos, la
incrementada incidencia de niveles
moderadamente elevados de homo-
cisteína y su correlación con la LDL-
C pudiera estar asociado a un ele-
vado consumo de grasa animal y
proteínas ricas en metionina.8 El
hecho de que en niños obesos se
haya encontrado también una ma-
yor frecuencia de hiperhomocistei-
nemia proporciona otro elemento
en apoyo de la importancia de la die-
ta.10

Contradictoriamente, al investi-
gar la relación de la homocisteína
con la frecuencia de la enfermedad
cardiovascular en Creta, donde las
personas consumen habitualmente

dieta mediterránea, se encontró que
a pesar de ello los pacientes que
habían experimentado infarto car-
díaco tenían elevadas concentracio-
nes de homocisteína y bajas concen-
traciones de HDL-C.11

Renal.  En los estados finales de
enfermedad renal se presenta tam-
bién hiperhomocisteinemia que
responde al tratamiento multivita-
mínico enriquecido con ácido fólico
y vitamina B12.

12

En los pacientes dializados tam-
bién se observan indicadores de
grandes deficiencias de B6 probable-
mente debido a la restricción dieté-
tica a la que se ven sometidos por el
tratamiento que se asocia con el in-
cremento de los requerimientos del
paciente con insuficiencia renal.13

En el diabético tipo I la concen-
tración de homocisteina está baja al
inicio de la enfermedad y su eleva-
ción en estos casos está asociada a
la nefropatía diabética.14

Infecciosa. No existe una expli-
cación de la relación  que se obser-
va entre inflamación e hiperhomo-
cisteinemia. Sin embargo, se repor-
ta que la infección crónica con
Clamidia neumoniae no solo afecta
los marcadores inflamatorios, sino
que también, se relaciona con la hi-
perhomocisteinemia entre otros
factores de riesgo de enfermedad
isquémica.16 De confirmarse una re-
lación causal entre ambos factores
ello potenciaría su importancia
como predictor de un posible even-
to vascular

Medicamentos. Las drogas antie-
pilépticas incrementan la concen-
tración de homocisteína en la san-
gre.16 Aún no se cuenta con suficien-
tes estudios que permitan determi-
nar el efecto que podrían tener otros
medicamentos sobre la concentra-
ción de homocisteina en suero.

PAPEL DE LA HOMOCISTEINA
EN LA ENFERMEDAD VASCU-
LAR ATEROSCLEROTICA

Efecto sobre el sistema monoci-
to�macrófago. La homocisteína es-
timula la expresión de la proteína
quimiotáctica de los monocitos
(MCP-1) y por consiguiente, la mi-
gración de estos hacia las células
endoteliales. El incremento de la
expresión de MCP-1 está mediado
por la activación del factor nuclear
kappa B (NF-kB). Esta activación
resulta a su vez de la inhibición que
ejerce la homocisteína sobre la ex-
presión de la proteína inhibidora
(IkB-a). Esto pudiera explicar, al
menos en parte, los mecanismos
sobre los cuales se basa la relación

entre homocisteinemia y ateroes-
clerosis.17

Se ha demostrado que los monoci-
tos incubados con homocisteína
incrementan la expresión de la
lipoproteina lipasa. Esta, que es se-
gregada en los monocitos en la
pared vascular, tiene efectos proate-
rogénicos y por tanto, esta observa-
ción sugiere un nuevo mecanismo
mediante el cual la homocisteína es
capaz de promover la ateroesclero-
sis.18

Efecto sobre la agregación
plaquetaria

Estudios recientes indican que
la homocisteína en concentraciones
moderadamente elevadas (> 30 µm /L,
una concentración similar a mode-
radamente elevadas in vivo ), poten-
cia los agonistas inductores de la
agregación plaquetaria. Este podría
ser uno de los mecanismos por me-
dio del cual la hiperhomocistinemia
puede contribuir a la aparición de
la �crisis ateroesclerótica� (infarto
cardíaco, ictus, claudicación inter-
mitente�), pero paradógicamente,
concentraciones muy elevadas del
aminoácido parecen disminuir la
agregación plaquetaria.19

La hiperhomocisteinemia indu-
cida por sobrecarga de metionina
altera las concentraciones plasmá-
ticas de los factores de la coagula-
ción y pudiera contribuir al desba-
lance homeostático de la vitamina
B6 y folato.9

En un grupo de ancianos cente-
narios se encontró que la homocis-
teinemia se correlaciona muy signi-
ficativamente con los factores de
von Willebrand y el VIII, lo que su-
giere que la hiperhomocisteinemia
pudiera ser la causa de disfunción
endotelial e hipercoagulabilidad  en
este grupo etáreo.20

 Sin embargo, a pesar de que se
ha demostrado que la homocisteína
tiene un papel importante en los
eventos trombóticos y aterogénicos,
en un estudio en sobrevivientes jó-
venes de infarto cardíaco no se en-
contraron diferencias significativas
en las concentraciónes de homocis-
teína en estos pacientes respecto a
los controles sanos. Los autores con-
sideran que los factores de riesgo
más importantes en estos casos de
infarto prematuro fueron probable-
mente los lípidos séricos y el hábito
de fumar.21

Efecto sobre la peroxidación. La
homocisteína incrementa la genera-
ción de superóxido en el tejido vas-
cular de los animales diabéticos.
Este superóxido reacciona con el
NO con la consiguiente formación
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de peroxinitrito, disminuyendo así
su disponibilidad con respecto a la
relajación muscular. La mayor fre-
cuencia de angiopatía en el diabéti-
co podría estar relacionada con este
efecto de la homocisteína sobre la
formación de superóxido.22

Una de las causas del fallo de los
injertos coronarios es el proceso
oxidativo en el que están implica-
dos el Cu, la proteína transportado-
ra de Cu, la ceruloplasmina y el au-
mento de superóxido generado por
la homocisteina. Estas alteraciones
son potencialmente importantes en
la patofisiología del fallo tanto en el
injerto vascular reciente como en el
viejo, debido al peligro de trombo-
sis y al engrosamiento de la neoín-
tima y de la capa media.23

AGENTES QUE DISMINUYEN LA
HIPERHOMOCISTEINEMIA

Nutricionales. El suplemento de
ácido fólico reduce la concentración
de homocisteína en el plasma. Por
otro lado, la concentración de folato
en la dieta está inversamente aso-
ciado con la mortalidad por enfer-
medad coronaria.24 Esta afirmación
es válida en los pacientes diabéti-
cos4 y en pacientes con trasplante
renal.7

La administración de ácido
fólico no solo permite disminuir la
concentración de homocisteína sino
que además, incrementa el gluta-
tión. Una combinación de folato y
antioxidante permite que la concen-
tración de folato se mantenga du-
rante más tiempo así como  sus efec-
tos positivos.25

El efecto del folato sobre la dis-
minución de homocisteína y malon-
dialdehído (MDA), así como el incre-
mento de SOD y glutatión es inde-
pendiente del polimorfismo de
MTHER.26

Las vitaminas del complejo B, en
particular, las vitaminas B12 y B6 han
sido propuestas como suplementos
nutricionales que contribuyen a la
disminución de la homocisteína en
sangre.

Algunos estudios señalan los
efectos beneficiosos del ajo (Allium
sativum) sobre los factores de ries-
go vascular. Estas propiedades
antiateroscleróticas del ajo se atri-
buyen particularmente a la allicina
(dietiltiosulfinato), que se produce
durante el machacado de los dien-
tes de ajo. Una de la acciones de la
allicina es combinarse con la homo-
cisteína, disminuyendo su concen-
tración en sangre; pero además, ella
inhibe la oxidación de las LDL in-
ducida por cobre e inhibe la degra-

dación de las LDL y LDL oxidada
en los macrófagos aislados de ratón.
Así, esta puede inhibir la formación
de células espumosas al inicio de la
ateroesclerosis.27

Medicamentosa. Las concentra-
ciones plasmáticas de homocisteína
se reducen también durante la te-
rapia de reemplazo con estrógeno o
estrógeno + progesterona.28

Se ha planteado que algunas
estatinas (atorvastatina29 y pravas-
tatina30), son capaces de disminuir
la concentración de homocisteína.
Según los propios autores, no se dis-
ponen de datos acerca del mecanis-
mo mediante los cuales estos pro-
ductos ejercen esta acción y los re-
sultados requieren de ulterior con-
firmación.

En un ensayo comparativo entre
fenofibrato y atorvastatina se en-
contró que como era de esperar el
fibrato resultó más eficiente para
disminuir los triglicéridos y la
atorvastatina lo fue respecto al
colesterol total y las LDL-C. Ambos
disminuyeron el MDA y aumenta-
ron el tamaño de la partícula de
LDL-C en la misma medida. Sin
embargo, el fenofibrato incrementó
la homocisteína, pero no así la
atorvastatina.31

CONCLUSIONES

Varios resultados señalan que la
hiperhomocisteinemia afecta la
coagulación sanguínea. Por otro
lado, se conoce que en el desarrollo
de una crisis ateroesclerótica el
evento que determina la oclusión
del vaso es la formación del coágu-
lo a partir de una placa inestable,
finalmente rota. Ello explica porqué
la hiperhomocisteinemia puede ser
un indicador del evento vascular
(más que de presencia de enfer-
medad ateroesclerótica), en la
medida en que su presencia con-
tribuye a la formación del coágu-
lo una vez creadas las condicio-
nes.

Tomando en consideración el
papel de la homocisteína sobre el
sistema monocito-macrófago y so-
bre los procesos de oxidación, no se
puede negar una participación en la
aterogénesis. Sin embargo, algunos
estudios no encuentran una rela-
ción clínica entre homocisteína y
aterogénesis. Esta contradicción
podría deberse a que, como se ha
visto, la hiperhomocisteinemia no
está presente en todos los pacien-
tes que han tenido eventos vascu-
lares o que al menos se les haya de-
tectado enfermedad ateroescleróti-
ca, sino que parece estar limitada a

un número relativamente bajo de
pacientes con determinados facto-
res genéticos, afecciones renales
predisponentes o regímenes dieté-
ticos con un aporte elevado de me-
tionina. Por otro lado, existen otros
factores de riesgo más frecuentes y
mejor relacionados con el proceso
aterogénico, lo que dificulta discri-
minar claramente el papel de la ho-
mocisteína.

El aporte de folato y de vitami-
nas B12 y B6 contribuye convincen-
temente a disminuir la concentra-
ción de homocisteína en sangre y
por tanto, se puede prescindir de
otras alternativas que se plantean.
De todos modos, medicamentos
antiaterogénicos con efecto reduc-
tor de homocisteína son deseables
mientras que aquellos como el
fenofibrato que tienden a aumen-
tarla no serían recomendables, so-
bre todo, en aquellos pacientes
hiperhomocisteinémicos. En caso
de ser necesaria la aplicación de es-
tos medicamentos debe tenerse en
cuenta la posibilidad de administrar
como suplemento folato y vitami-
nas B12 y B6.

RECOMENDACIONES

Sospechar hiperhomocisteine-
mia en los nefrópatas con dislipide-
mia y en diabéticos con evidencias
de afectación renal.

Indagar la presencia de malab-
sorción (en particular, de folato y
vitaminas B12 y B6), causada por
medicamentos como la neomicina,
radiación, procedimientos quirúrgi-
cos, infestaciones parasitarias (Giar-
dia lamblia) hipotiroidismo y
otras.

Investigar las anemias megalo-
blásticas macrocíticas (carencia de
folato y vitaminas B12) en pacientes
con riesgo vascular.

Tomar en consideración la posi-
bilidad de hiperhomocisteinemia en
aquellos pacientes que hayan pade-
cido de eventos clínicos vasculares
sin que existan factores de riesgo
que los justifiquen.

Insistir en el consumo de ali-
mentos ricos en folato y vitamina  B6
en la dieta de pacientes con riesgo
de enfermedad ateroesclerótica y
enriquecer la dieta en caso necesa-
rio con estas vitaminas, añadiendo
además vitamina B12.

En pacientes jóvenes dislipidé-
micos sospechar factores genéticos
predisponentes y entre ellos, la hi-
perhomocisteinemia.

Precisar en el interrogatorio a
los pacientes el uso de medicamen-
tos que incrementan la homocisteí-
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na en sangre (fenofibrato, anticon-
vulsivantes).
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