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SOBRE EL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEÍNA. IMPLICACIONES 
PARA LA NUTRICIÓN 
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RESUMEN 
  

La homocisteína (Hcy) constituye un factor de riesgo de daño endotelial y enfermedad 

isquémica de comportamiento independiente de otros tradicionales como los lípidos 

séricos. La Hcy se origina de la metionina dentro de rutas metabólicas alternas de 

transulfuración y remetilación. Los estados deficitarios de folatos representan una causa 

importante de hiperhomocisteinemia. La hiperhomocisteinemia se asocia con incidencia 

incrementada de infarto de miocardio, trombosis vascular (arterial | venosa) y otros 

accidentes isquémicos territoriales | sistémicos. La suplementación con ácido fólico es la 

principal intervención nutricional en los estados de hiperhomocisteinemia. El consumo de 

“megadosis” de ácido fólico puede resultar en la reducción de los niveles séricos de Hcy, 

sin que se afecte la tasa de metilación del ADN: evento implicado en el daño trombótico. 

Las evidencias acumuladas hasta la fecha no son concluyentes en cuanto a los beneficios 

de la suplementación con ácido fólico sobre la incidencia de episodios isquémicos y/o 

trombóticos. Rosabal Nieves EL. Sobre el metabolismo de la homocisteína. Implicaciones 

para la nutrición. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2016;26(1):157-171. RNPS: 2221. 

ISSN: 1561-2929. 
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INTRODUCCIÓN 
 

El metabolismo de la homocisteína 

(Hcy) ha sido objeto de especial interés 

desde los 1960s, cuando se describió que los 

pacientes aquejados de varios defectos 

genéticos cursaban con un aumento de la 

excreción urinaria de homocistina: un 

dímero de Hcy. Esta nueva condición fue 

denominada homocistinuria.
1-2

 Los pacientes 

en cuestión presentaban frecuentemente 

ectopia del cristalino, daño óseo y 

neurológico, y trombosis arterial y venosa. 

La base bioquímica de esta forma de 

homocistinuria (bastante frecuente por 

demás, y por lo tanto denominada clásica) es 

la deficiencia de la enzima cistationina -

sintasa. Las oclusiones vasculares que se 

producen en la homocistinuria suelen ser 

graves, y causan la muerte de 

aproximadamente el 50% de los individuos 

afectados antes de los treinta años de edad.
3-4

 

Desde entonces un número creciente de 

estudios clínicos y epidemiológicos ha 

demostrado que la elevación (aunque sea 

moderada) de la concentración plasmática de 

Hcy constituye un factor de riesgo 

independiente de padecer una enfermedad 

vascular del territorio arterial cerebral, el 

sistema vascular periférico, y el árbol 

coronario.
5-9

 

Los mecanismos fisiopatológicos 

propuestos mediante los cuales la 

hiperhomocisteinemia podría causar 

arterioesclerosis y trombosis comprenden la 

inhibición de la polimerización de la elastina 

y la desintegración de la capa elástica interna 

de los vasos, la hiperplasia de las células 

musculares lisas y el aumento de la síntesis 

del tejido conectivo extracelular; la 

degradación del glicocálix vascular y la 

membrana basal debido a una acumulación 

de proteín-glicosamino-glicanos; la 

activación de algunos factores de la 

coagulación; la estimulación de la síntesis de 

tromboxanos B2 por las plaquetas; la 

disminución de la producción de sustancias 

vasorrelajantes y antiagregantes del 

endotelio tales como el óxido nitroso; y la 

inhibición de la acción de la proteína C. La 

hiperhomocisteinemia es también un factor 

de riesgo de trombosis independiente de los 

factores trombogénicos convencionales, 

como los debidos a las alteraciones de la 

proteína C, la proteína S, el factor V, y la 

antitrombina III. Pero cuando la 

hiperhomocisteinemia concurre con alguna 

de estas alteraciones el riesgo de episodios 

tromboembólicos aumenta, lo que sugiere un 

efecto sinérgico.
10-11

 

El involucramiento de la homocisteína 

en la génesis de la enfermedad vascular 

arterial, y su interacción con otros factores 

reconocidos de daño ateroesclerótico, obliga 

a las naturales consideraciones 

fisiopatológicas. Adicionalmente, cabe 

preguntarse si intervenciones nutricionales 

orientadas a la reducción de las cifras 

elevadas de Hcy podrían eventualmente 

resultar en disminución del riesgo vascular 

en los pacientes afectados.  

 

Sobre el metabolismo de la homocisteína 

 

La metionina procedente tanto de la 

dieta como del catabolismo de las proteínas 

endógenas es transformada en Hcy mediante 

tres reacciones sucesivas que transcurren en 

la célula. La metionina es la única fuente de 

Hcy en los vertebrados.
12

  

Tras su formación, el metabolismo de 

la Hcy se bifurca ulteriormente para originar 

dos rutas independientes: una de 

transulfuración y otra de remetilación. En la 

ruta de la transulfuración, la Hcy se 

transforma a cisteína mediante dos 

reacciones dependientes de la vitamina B6. 

La primera de estas reacciones es catalizada 

por la enzima cistationina -sintasa, y en 

ella, la Hcy se condensa con una molécula 

de serina para formar cistationina. En 

condiciones fisiológicas esta reacción es 

irreversible. En la segunda reacción de la 

ruta de la transulfuración, la enzima 
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cistationina -liasa cataliza la escisión de la 

cistationina para dejar formados cisteína y 

-oxobutirato.
12

 

En la ruta de la remetilación, la Hcy se 

metila para formar metionina mediante dos 

rutas metabólicas independientes en las que 

participan respectivamente las enzimas 5-

metil-tetrahidrofolato-homocisteína-S-

metiltransferasa y la betaína-homocisteína-

metil-transferasa. La primera de estas 

enzimas se encuentra en la mayoría de las 

estirpes celulares y requiere de 5-

metiltetrahidrofolato como fuente de grupos 

metilo y de metilcobalamina como cofactor. 

La segunda de las enzimas se encuentra en el 

hígado y (en menor proporción) en el riñón y 

las glándulas suprarrenales, y emplea betaína 

como fuente de grupos metilo. La acción de 

ambas reacciones permite conservar 

constantes las concentraciones plasmáticas 

de la metionina, a la vez que mantener 

ciertas concentraciones de S-

adenosilmetionina. En los humanos, cerca 

del 50% de la Hcy es convertida en 

metionina mediante remetilación.
12

 

La concentración plasmática de 

metionina determina la ruta metabólica que 

debe seguir la Hcy. Cuando la metionina 

plasmática se encuentra aumentada, se 

estimula la transulfuración mediante 2 

mecanismos adaptativos. En uno de ellos, de 

acción inmediata, aumenta el flujo de la 

transulfuración y con ello la concentración 

de la S-adenosilmetionina, a la vez que 

disminuye la tasa de remetilación.
12

 Cuando 

disminuye la concentración de metionina en 

la sangre, la concentración de los 

metabolitos y la actividad de las enzimas 

cambian en dirección opuesta. Este 

mecanismo de regulación asegura una 

conservación eficiente de la metionina a 

través de la remetilación.
12,15

 

La S-adenosilmetionina, a su vez, 

regula la transulfuración y la transmetilación 

de la Hcy. Cuando aumenta la concentración 

tisular de S-adenosilmetionina, se activa la 

enzima cistationina -sintasa, y se 

incrementa el flujo de la transulfuración. 

Paralelamente, se inhibe la enzima metileno-

tetrahidro-folato-reductasa y disminuye la 

tasa de remetilación hepática de la Hcy. Por 

lo tanto, aumenta en el corto plazo la síntesis 

de cistationina, mientras disminuye la 

formación de 5-metil-tetrahidro-folato. A 

mediano plazo, disminuye la síntesis de las 

enzimas que participan en la remetilación, y 

se incrementa la de la cistationina -sintasa. 

Así, la síntesis endógena de metionina y S-

adenosilmetionina está regulada por las 

necesidades metabólicas de las células, y al 

mismo tiempo, sirve para mantener las 

concentraciones de Hcy dentro de un 

intervalo no tóxico.
12,15

  

Cuando la síntesis de Hcy aumenta, o 

se inhibe su catabolismo, aumenta la 

exportación de esta molécula hacia el 

espacio extracelular. Esta tasa de 

exportación refleja el balance entre la 

síntesis y la utilización de la Hcy. Por esta 

razón, la concentración extracelular de Hcy, 

y en particular la del plasma, son indicadores 

de la actividad de las enzimas y de la 

disponibilidad de cofactores y sustratos 

involucrados en su metabolismo. La vida 

media de la Hcy en la sangre oscila entre 12 

y 24 horas.
12,15

 

En virtud de lo anterior, la Hcy actúa 

como un aminoácido intermediario entre dos 

rutas metabólicas: una que genera metionina 

(que es un aminoácido esencial) en la cual 

participan folatos y la vitamina B12; y otra 

que es irreversible y se desarrolla bajo el 

control de la vitamina B6. En este paso la 

cisteína se sintetiza vía cistationina.
12,15

 El 

balance entre estas dos rutas metabólicas es 

dependiente del contenido de los grupos 

metilo de la dieta, y que son aportados por la  

metionina o la colina.  

 

 

 

 



160 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 26, No. 1 Rosabal Nieves 

 

Sobre las causas de la hiperhomo-

cisteinemia 

 

La Hcy existe normalmente en el 

plasma en 4 formas (que incluyen las 

especies libres): la Hcy, la homocistina, el 

disulfuro mixto Hcy-cisteína, y la Hcy unida 

a proteínas. Esta última fracción representa 

el 80.0% del total. Luego, la Hcy plasmática 

total resulta de la suma de todas las especies 

circulantes de Hcy.
16

 

La hiperhomocisteinemia se establece 

ante valores de Hcy > 15 µmol.L
-1

. La 

gravedad de la hiperhomocisteinemia se 

puede calificar según la siguiente escala: 

Moderada: 15 – 24   µmol.L
-1

; Elevada: 50 – 

100 µmol.L
-1

; y Grave: > 100 µmol.L
-1

; 

respectivamente.  

 

Se han reconocido diversos eventos 

entre hereditarios, patológicos, nutricionales, 

y farmacológicos capaces de inducir 

hiperhomocisteinemia. El sexo y  la edad son 

las causas fisiológicas más importantes de la 

elevación de la homocisteína en el plasma. 

Los niveles séricos de tHcy aumentan con la 

edad en cualquiera de los dos sexos, debido 

en parte a la disminución fisiológica de la 

función renal, y en parte a deficiencias 

vitamínicas que son la consecuencia de una 

menor absorción intestinal. Se han reportado 

diferencias significativas en las 

concentraciones séricas de tHcy entre niños 

menores y mayores de 10 años.
17

 Se ha 

descrito también que, en los sujetos con 

edades mayores de 90 años, los niveles de 

tHcy se encuentran disminuidos.
4
 La 

supervivencia del sujeto se ha asociado con 

niveles disminuidos de tHcy.
4,18

 

 

Figura 1. Rutas metabólicas de la homocisteína. 

 
 

Modificado de: Referencias [13], [14]. 

 

 



Metabolismo de la homocisteína. Implicaciones para la Nutrición Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 26, No. 1 161 

 

Las mujeres presentan valores de tHcy 

menores que los hombres hasta la 

menopausia, momento en el que los niveles 

de tHcy se hacen iguales para ambos sexos.
19

 

Se ha descrito una correlación inversa entre 

los niveles séricos de estradiol y tHcy. 

Durante la gestación se produce una 

disminución de los niveles de tHcy.
19

 
 

 

Tabla 1. Causas de la hiperhomocisteinemia 

 

 Deficiencia de cistationina ß-sintetasa 

 Deficiencia de metionina-sintetasa 

 Deficiencia de metilen-tetrahidro folato 

reductasa 

 Deficiencia de vitamina B12  

 Deficiencia de vitamina B6  

 Deficiencia de folato  

 Oxidación de la metilcobalamina por óxido 

nitroso  

 Fármacos que interfieren en el metabolismo de 

los folatos: Isoniazida 

 Enfermedad renal crónica 

 Enfermedades autoinmunes 

 Síndromes de mala absorción intestinal. 

 Edad 

 Sexo 

 Estilos de vida  

 Causas hereditarias 

 

Fuente: Referencia [12]. 

 

 

La deficiencia de la enzima 

cistationina -sintasa es la causa más 

frecuente de homocistinuria, y se suele 

denominar homocistinuria clásica al haber 

sido el primer cuadro bioquímico descrito de 

esta condición.
20

 La homocistinuria clásica 

se hereda de forma autosómica recesiva, y se 

presenta en aproximadamente 1 de cada 

334,000 nacimientos en todo el mundo. En 

algunas regiones y países, esta incidencia es 

considerablemente mayor. A modo de 

ejemplo, en Irlanda se ha registrado en 1 de 

cada 10,000 nacidos. Los pacientes con 

homocistinuria clásica presentan retardo 

mental, luxación del cristalino y 

anormalidades esqueléticas. Sin embargo, es 

el desarrollo de enfermedad vascular 

prematura, y en concreto el 

tromboembolismo, lo que hace peligrar su 

vida desde edad muy temprana.
20

 

Las alteraciones de la ruta de 

remetilación originan otras formas de 

homocistinuria. Las alteraciones de la ruta 

de la remetilación pueden originarse, a su 

vez, en trastornos del metabolismo del ácido 

fólico, o por un déficit de cobalamina. En 

estas variantes hay un suministro inadecuado 

del cosustrato 5-metiltetrahidrofolato: la 

principal forma de folato en la sangre y 

tejidos, o de la coenzima metilcobalamina, 

debido a un defecto en una de las enzimas 

involucradas en el proceso de activación de 

estas coenzimas. La existencia de diferentes 

mutaciones en el gen de la metilen-tetra-

hidro-folato-rreductasa (MTHFR) se ha 

correlacionado con elevaciones moderadas 

de los niveles plasmáticos de Hcy.
21

 

Entre las causas adquiridas de 

hiperhomocisteinemia se pueden contar las 

inducidas por cuadros deficitarios de folato, 

cobalamina, y/o vitamina B6; la acción de 

medicamentos especificados, y la falla 

renal.
22

 La Hcy plasmática también está 

elevada en la anemia perniciosa, la gastritis 

atrófica, y los síndromes de mala absorción 

intestinal.
22

 

El metotrexato (citostático que actúa 

como un antagonista del metabolismo del 

ácido fólico) aumenta la concentración 

plasmática de Hcy.
23

 Los antiepilépticos 

difenilhidantoína y carbamazepina inducen 

hiperhomocisteinemia, posiblemente debido 

a interferencias con la síntesis y/o utilización 

de los folatos.
24

 

Los cuadros deficitarios de folatos, 

además de anemia megaloblástica, inducen 

hiperhomocisteinemia en el 94.8% de las 

veces.
25

 La prevalencia de la 

hiperhomocisteinemia es incluso del 84.0% 

cuando la concentración plasmática de folato 

está levemente disminuida (lo que sería 
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considerada como una deficiencia 

subclínica). En las madres de hijos con 

defectos del tubo neural se han encontrado 

valores plasmáticos elevados de Hcy.
26

 

El tratamiento con ácido fólico 

durante el embarazo previene los defectos 

del desarrollo embrionario relacionados con 

la maduración del tubo neural. Sin embargo 

la administración de folatos, aunque 

disminuye significativamente la 

concentración de Hcy, no reduce la 

metilación del ADN.
27

 Adicionalmente, 

dosis altas de ácido fólico causan 

disminución variable de la Hcy en sujetos 

sanos sin deficiencia de folatos.
28

 

La deficiencia de cobalamina es otra 

de las causas adquiridas de 

hiperhomocisteinemia.
29

 Como quiera que la 

cobalamina actúa como donante de grupos 

metilo dentro de la ruta de la remetilación de 

la Hcy, la disminución de las 

concentraciones celulares de este cofactor  

inhiben la remetilación, y con ello, provocan 

un aumento de los niveles sanguíneos de la 

Hcy. En los pacientes con deficiencia 

clínicamente manifiesta de cobalamina, la 

concentración sérica de Hcy es, en el 98.7% 

de las veces, significativamente superior a 

las observadas en los individuos sanos. En la 

deficiencia subclínica de cobalamina, la 

concentración sanguínea de Hcy es dos 

veces mayor a la observada en los individuos 

controles, y superior a la encontrada en los 

heterocigotos para la deficiencia de la 

enzima cistationina -sintasa. La 

administración parenteral de 1 miligramo de 

hidroxicobalamina durante dos semanas 

normaliza los valores de homocisteína.
30

  

La deficiencia de vitamina B6 afecta 

significativamente la velocidad de las 

reacciones que transforman la Hcy en 

cisteína al disminuir la actividad de las 

enzimas cistationina -sintasa y cistationina 

-liasa.
31

 Igualmente, la deficiencia de 

vitamina B6 puede inducir un aumento de las 

concentraciones de Hcy en sangre tras una 

sobrecarga oral de metionina en humanos y 

ratas.
31

 La hiperhomocisteinemia provocada 

se corrige después de la inclusión de 

vitamina B6 en la dieta.
31

 

En los pacientes con fallo renal 

crónico, o recién trasplantados, la Hcy 

aumenta en la sangre, probablemente por 

una disminución de la excreción renal de la 

misma, o la reducción de su catabolismo.
32

 

La Hcy se correlaciona positivamente con la 

creatinina sérica.
32

 En la insuficiencia renal 

crónica los niveles séricos de Hcy pueden 

ser de 2 – 4 veces mayores que lo normal.
32-

33
 Por extensión, el aclaramiento de 

creatinina se asocia débilmente con las 

concentraciones plasmáticas de Hcy.
33

 Los 

valores elevados de Hcy disminuyen tras la 

diálisis. Probablemente la 

hiperhomocisteinemia juegue un papel 

importante en la marcada susceptibilidad de 

estos pacientes a desarrollar enfermedad 

vascular prematura.
33

 

 

Impacto de la hiperhomocisteinemia sobre 

el endotelio vascular y la coagulación 

sanguínea 

 

McCully describió en 1969 

alteraciones anatomopatológicas del 

miocardio en los sujetos con 

hiperhomocisteinemia que incluían la 

proliferación del músculo liso, la estenosis 

arterial progresiva, y los trastornos 

hemostáticos.
34-35

 McCully propuso que el 

incremento moderado y sostenido en el 

tiempo de la Hcy podría contribuir al 

desarrollo independiente de aterosclerosis. 

La ateroesclerosis se hace manifiesta en los 

pacientes con elevaciones moderadas de la 

Hcy a partir de la tercera o la cuarta década 

de la vida como una enfermedad coronaria 

prematura y episodios recurrentes de 

trombosis sanguínea.
34-35

  

Los niveles plasmáticos elevados de 

Hcy representan un factor de riesgo de 

desarrollo de la enfermedad arterial 

coronaria (EAC). La hiperhomocisteinemia 
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está presente en el 13% de los pacientes con 

arteriopatía coronaria, el 35% de los 

enfermos con enfermedad cerebrovascular, y 

el 47% de los diagnosticados con una 

arteriopatía periférica.
36

 El riesgo de eventos 

coronarios | cerebrales es de 1.5 – 3.0 veces 

mayor en aquellos sujetos que se presentan 

en ayunas con niveles séricos de Hcy > 15 

μmol.L
-1

. El riesgo de infarto del miocardio 

puede ser de 3 – 4 mayor en los pacientes 

con elevación moderada de la Hcy cuando se 

les compara con el resto dela población 

general.
36-37

 El riesgo de trombosis venosa 

recurrente asociada a la 

hiperhomocisteinemia moderada puede ser 

de 2 – 3 veces mayor. La capacidad de la 

Hcy como predictor de eventos 

cardiovasculares adversos no es afectada por 

el estado de la enfermedad aterosclerótica.
36-

37
 El riesgo cardiovascular predicho por un 

incremento de 5 μmol.L
-1

 en la Hcy total es 

equivalente al inducido por un aumento de 

20 mg.dL
-1

 en el colesterol plasmático.
37

 

La Hcy plasmática también está 

incrementada en entidades que cursan con 

cambios ateroscleróticos tales como la 

hipertensión arterial,
38

 la Diabetes mellitus,
39

 

el hipotiroidismo,
40

 el lupus eritematoso 

sistémico,
41

 la artritis reumatoide,
42

 la 

psoriaris;
43

 e incluso los eventos 

cardiovasculares que ocurren en las mujeres 

menopáusicas.
44

  

Los niveles séricos elevados de Hcy 

pueden potenciar los efectos deletéreos de 

otros eventos protrombóticos. En sujetos 

homocigóticos para la mutación R506Q (en 

la que la arginina sustituye a la glutamina 

que debería ocupar la posición 506) del gen 

codificador del factor V de coagulación 

(también conocido como el factor V de 

Leiden), la concurrencia de homocisteinuria 

incrementa desproporcionadamente el riesgo 

de trombosis.
45

 

 

 

Asociaciones entre el daño arterial y la 

hiperhomocisteinemia. Mecanismos 

probables de acción 

 

Se ha anotado una asociación 

significativa entre la hiperhomocisteinemia y 

la trombosis arterial. Los episodios 

trombóticos son más frecuentes entre los 

pacientes que muestran valores aumentados 

en sangre de Hcy. Entre los mecanismos que 

podrían explicar por qué la 

hiperhomocisteinemia podría producir 

trombosis se incluyen la injuria de la pared 

endotelial, el aumento de la adhesividad de 

las plaquetas, el incremento del depósito de 

partículas de LDL en la pared arterial, y la 

activación de la cascada de coagulación.
46

 

La Hcy puede producir descamación del 

endotelio de la aorta, proliferación de las 

células musculares lisas con acúmulo de 

colágeno, y disminución de la vida media 

plaquetaria.
46

 La superficie endotelial 

dañada expresa sustancias procoagulantes. 

En presencia de Hcy, las células endoteliales 

aumentan la expresión del factor V de 

coagulación y la activación de la 

protrombina. 

La Hcy produciría daños endoteliales 

mediante mecanismos pro-oxidativos 

facilitados por el grupo sulfhidrilo presente 

en su estructura.
47

 La generación local de 

especies reactivas de oxígeno provoca, a su 

vez, la oxidación de las lipoproteínas y la 

consiguiente captación por los macrófagos 

de la pared vascular. La lipoproteína Lp(a) 

puede cambiar su afinidad por la fibrina tras 

su oxidación por la Hcy.
48

 

Por otra parte, la Hcy es un potente 

inhibidor de la trombomodulina: un 

importante activador de la proteína C, lo que 

bloquea la vía fisiológica de 

anticoagulación.
49

 En los estados alterados 

de la Hcy también se han encontrado 

afectaciones de la unión a la antitrombina 

III, el activador tisular del plasminógeno, y 

la secreción del factor VIII, entre otros.
50-51
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La Hcy podría promover igualmente la 

aterogénesis.
52-53

 Se ha demostrado una 

relación causal entre la hiperhomo-

cisteinemia y la aterosclerosis en ratones 

deficientes de apo-E. Probablemente la 

toxicidad endotelial, la oxidación de las LDL 

y los efectos protrombóticos de la Hcy sean 

algunos de los mecanismos implicados en 

esta asociación. Se han encontrado valores 

elevados de los marcadores del estrés del 

retículo endoplásmico, de estrés oxidativo, y 

de inflamación en animales alimentados con 

altas dosis de metionina. Por lo tanto, todo 

parece indicar que varias vías están 

involucradas en la aterosclerosis, aunque 

todavía se desconoce la contribución de cada 

una de ellas al evento ateroesclerótico 

último. 

Además de los efectos señalados más 

arriba, la hiperhomocisteinemia produce in 

vitro efectos deletéreos en las plaquetas,
54

 

las células vasculares del músculo liso,
55

 la 

coagulación y los procesos de inflamación.
56

 

La hiperhomocisteinemia puede ejercer tales 

efectos al reducir la disponibilidad de óxido 

nítrico y estimular directamente la mitosis de 

las células vasculares del músculo liso.
57

 

No solo la Hcy, sino su metabolito 

precursor: la S-adenosil-homocisteína (SAH) 

podría ser responsable igualmente de los 

adversos efectos cardiovasculares 

observados en la hiperhomocisteinemia.
58

 

De hecho, la SAH podría ser un marcador 

más sensible de daño cardiovascular que la 

tHcy.
58

 Se ha descrito la sinergia que se 

produce entre la SAH y la tHcy en el daño 

del ADN celular, probablemente a través de 

un mecanismo que implica las especies 

reactivas de oxígeno y que provoca la 

hipometilación del ADN. 

El incremento de los niveles de SAH 

en situaciones de hiperhomocisteinemia, y su 

papel como inhibidor de las reacciones de 

metilación, podría dar lugar a la 

hipometilación del ADN.
59

 Se ha 

demostrado una correlación inversa entre el 

status de metilación del ADN leucocitario y 

los niveles plasmáticos de Hcy en individuos 

sanos. Por el contrario, en pacientes 

alcohólicos los niveles elevados de Hcy se 

asocian con el incremento de la metilación 

del ADN. 

En condiciones fisiológicas, la 

adenosina es producida de manera continua 

por diversos tipos celulares, entre ellos las 

células endoteliales y las células musculares 

lisas, después de  hidrólisis extra- e 

intracelular del adenosín-mono-fosfato 

(AMP) gracias a la actividad de la enzima 

5´-nucleotidasa. En una segunda vía, la 

adenosina se libera de forma continua por la 

acción de la enzima S-adenosil-homocistein-

hidrolasa sobre la SAH para dar lugar a la 

Hcy. En condiciones de hipoxia, la hidrólisis 

de AMP aumenta, y esta vía de síntesis de 

adenosina se hace mayoritaria. La adenosina 

extracelular entra en la célula mediante 

transportadores y es degradada a inosina por 

la acción de la enzima adenosín-deaminasa, 

o refosforilada a AMP por la enzima 

adenosina-quinasa. 

La adenosina intracelular es 

transportada mediante receptores de 

membrana de adenosina al espacio 

extracelular. Cuando se produce un aumento 

intracelular de Hcy, la reacción (reversible) 

catalizada por la enzima S-adenosil-

homocisteína-hidrolasa cambia de sentido, 

produciéndose un aumento de la SAH a 

expensas de la adenosina endógena. La SAH 

se une a metiltransferasas con una afinidad 

mayor que la S-adenosil-metionina, e inhibe 

potentemente la mayoría de las reacciones de 

metilación. Así, la SAH actúa como un 

inhibidor de la remetilación de la Hcy a 

metionina. 

La adenosina endógena se libera en 

respuesta a numerosas situaciones de estrés y 

daño celular para, de una forma autocrina, 

ejercer un papel protector. Así, la adenosina 

ejerce en el corazón efectos negativos 

directos inotrópicos, dromotrópicos, y 

cronotrópicos; e incrementa la tolerancia a la 

isquemia-repercusión, en un fenómeno 
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denominado “precondicionamiento 

isquémico”. En relación con el tono 

vascular, la adenosina es un potente 

vasodilatador que ejerce su acción de dos 

maneras: primero, estimulando directamente 

el endotelio y las células musculares lisas del 

vaso; y segundo, bloqueando indirectamente 

la síntesis de vasoconstrictores como la 

angiotensina II, e inhibiendo la liberación de 

renina. A nivel celular, la adenosina inhibe 

la liberación de la norepinefrina presináptica, 

y reduce la respuesta vasoconstrictora 

postsináptica en respuesta a la estimulación 

de los α-adrenorreceptores. 

La mayoría de los efectos adversos de 

la hiperhomocisteinemia como el daño 

vascular, la disfunción endotelial, la 

proliferación de las células musculares lisas, 

el aumento de la síntesis de colágeno, la 

activación plaquetaria, la trombogénesis y la 

inflamación se ajustan a lo esperado tras la 

estimulación del receptor de adenosina. La 

estimulación del receptor de adenosina 

inhibe la agregación de trombocitos, la 

expresión de la P-selectina y el factor de 

necrosis tumoral, y previene la formación de 

tromboembolia. Asimismo, la adenosina es 

un potente anti-inflamatorio, al disminuir la 

expresión de moléculas de adhesión 

endotelial, suprimir la generación de 

superóxido por estimulación de los 

neutrófilos,  y modular la producción de 

citoquinas. El receptor de adenosina regula 

la proliferación vascular: evento clave en el 

proceso de remodelación celular que en 

última instancia origina el fallo cardíaco. 

En situaciones de hiperhomo-

cisteinemia, la concentración intracelular de 

adenosina disminuye. Esta disminución de 

adenosina intracelular podría contribuir al 

aumento del riesgo vascular. Como 

consecuencia, se produce la estimulación del 

receptor de adenosina a fin de aumentar la 

captación de adenosina extracelular hacia el 

interior de la célula. 

 

Recientemente se ha demostrado en 

eritrocitos aislados que la HHcy acelera 

significativamente la captación intracelular 

de adenosina, asociado a un incremento 

intracelular de SAH, que se inhibe por 

bloqueo del receptor transportador. Por 

tanto, algunos estudios realizados en HHcy 

experimental, así como uno realizado en 

pacientes con homocistinuria, han 

demostrado evidencia de que en situación 

de, HHcy, se acelera la captación celular de 

adenosina, debido al incremento intracelular 

de la síntesis de SAH. Este efecto es más 

pronunciado en situaciones de mayor 

concentración extracelular de adenosina, tal 

como inflamación, hipoxia o isquemia, que 

limitan la estimulación del receptor de 

adenosina, con el objeto de proteger el tejido 

dañado. 

 

De la efectividad de las intervenciones 

nutricionales sobre la hiperhomo-

cisteinemia y el daño vascular 

 

Habiendo anotado las asociaciones 

entre la hiperhomocisteinemia y el daño 

vascular, es solo natural explorar si la 

reducción de los valores séricos elevados de 

Hcy se podrían traducir en una disminución 

significativa del riesgo de trombosis | 

accidente isquémico arterial. Los estados 

deficitarios de folatos se destacan entre las 

causas de hiperhomicisteinemia. Luego, se 

podría hipotetizar que los ingresos elevados 

de folatos podrían conducir a valores séricos 

disminuidos de Hcy, y de esta manera, un 

menor riesgo de daño isquémico.  

Existe consenso en que la dieta 

“occidental” (tal y como se ha incorporado 

en casi todo el mundo) no satisface los 

requerimientos diarios de ácido fólico.
60

 Por 

otro lado, los requerimientos poblacionales | 

individuales de folatos se han revisado al 

alza.
61

 Por consiguiente, la suplementación 

con “megadosis” de ácido fólico debería ser 

la principal intervención nutricional en la 

hiperhomocisteinemia.
62-63
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De lo anteriormente dicho se podría 

concluir que la reducción de las cifras 

plasmáticas de Hcy iría seguida de la 

disminución del riesgo cardiovascular. 

Como quiera que la elevación de la Hcy 

plasmática se ha observado concurrente-

mente con cuadros deficitarios de ácido 

fólico, es solo natural proponer la 

administración exógena de esta vitamina 

para lograr la caída hasta la normalidad de 

los valores elevados de la Hcy, y en el 

proceso, reducir el riesgo de daño vascular. 

Se ha propuesto iniciar la 

suplementación con 400 g diarios de ácido 

fólico, para después incorporar hasta 5,000 

g si los niveles séricos de Hcy permanecen 

elevados. Si no se observara la respuesta 

terapéutica deseada, la incorporación de 

otras vitaminas al régimen de 

suplementación traería beneficios 

marginales. En estos casos es aconsejable 

agregar al régimen de suplementación 

vitamina B12 a dosis diaria de 1 miligramo. 

Si los niveles séricos de homocisteína en 

ayunas son inferiores a 12 mol.L
-1

, estaría 

indicada la vitamina B6 (léase también 

piridoxina), en dosis de 250 g. La vitamina 

B6 no tiene efecto sobre los niveles séricos 

de Hcy en ayunas, pero reduce los de Hcy 

posmetionina entre un 20 – 30%. 

Si los niveles de Hcy permanecen 

elevados en la sangre, puede ser útil el 

tratamiento con betaína. La suplementación 

antioxidante con vitamina C puede ayudar a 

revertir la disfunción endotelial producida 

por la hiperhomocisteinemia. 

Se ha alcanzado una reducción 

significativa de la hiperhomocisteinemia 

mediante tratamiento con ácido fólico.
64

 El 

consumo oral de ácido fólico resultó en una 

reducción de 3 μmol.L
-1

 de la  concentración 

plasmática de Hcy.  

El efecto de la suplementación con 

folatos debería trasladarse a la incidencia de 

accidentes coronarios. Una disminución de 3 

μmol.L
-1

 de la Hcy plasmática se 

acompañaría de una caída del 77% del riesgo 

de enfermedad arterial coronaria, y del 19% 

del de infarto agudo del miocardio.
65-67

 

Sin embargo, no parece que la 

suplementación con “megadosis” de folatos 

modifique la tasa de metilación del ADN.
68

 

Tampoco parece que la reducción en el 

riesgo de eventos cardiovasculares se 

traduzca en una disminución 

epidemiológicamente significativa de la 

morbimortalidad ateroesclerótica como para 

sostener recomendaciones de alcance 

poblacional sobre la suplementación con 

ácido fólico.
69

 Es probable que el impacto de 

la suplementación con ácido fólico ocurra a 

través de vías independientes del 

metabolismo de la homocisteína.
70

 El 

camino está abierto entonces para nuevas 

indagaciones clínicas y nutricionales en la 

naturaleza de la asociación entre la 

homocisteína y el endotelio vascular.   

 

CONCLUSIONES 
 

La homocisteína ha sido señalada como un 

factor de riesgo no tradicional (léase también 

emergente) de la lesión endotelial, el daño 

ateroesclerótico y la enfermedad vascular, a 

la conclusión de estudios hechos en sujetos 

afectados por errores congénitos del 

metabolismo, entidades autoinmunes, y 

cohortes epidemiológicas. El metabolismo 

de la homocisteína se superpone sobre 

disfunciones plaquetarias, estados 

protrombóticos, inflamación, ambientes pro-

oxidantes y polimorfismos genéticos para 

desencadenar, perpetuar, y agravar el daño 

endotelial que evolucionara eventualmente 

hasta la ateroesclerosis, la isquemia, y el 

infarto tisular. La suplementación con 

“megadosis” de ácido fólico pudiera atenuar 

la hiperhomocisteinemia, pero aún está por 

demostrarse si esa respuesta se traslada a una 

reducción de la incidencia de eventos cardio- 

y cerebro-vasculares agudos como para 

aconsejar políticas poblacionales de 

suplementación con este cofactor. Una mejor 
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comprensión de las rutas bioquímicas, y los 

actores moleculares en ellas involucradas, 

que resultan en lesión endotelial e 

instalación de la lesión ateroesclerótica hará 

posible una apreciación superior del empleo 

del ácido fólico, así como de otras vitaminas 

del complejo B, como protectores de la 

integridad del árbol arterial.   
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SUMMARY 

  

Homocysteine (Hcy) is a risk factor for 

endothelial damage and ischemic disease 

independent in its behavior from other 

traditional ones such as serum lipids. 

Homocysteine originates from metionine within 

alternate metabolic routes of transsulfuration 

and remethylation. Defficient folate states 

represent an important cause of 

hyperhomocisteinemia. Hyperhomocisteinemia is 

associated with increased incidence of 

myocardial infarction, vascular (arterial | 

venous) thrombosis, and other territorial | 

systemic ischemic accidents. Supplementation 

with folic acid is the main nutritional 

intervention in the hyperhomocisteinemia states. 

Consumption of folic acid “megadoses” might 

result in reduction of Hcy serum levels without 

affecting the rate of DNA methylation: an event 

implicated in thrombotic damage. Evidences 

accumulated up to this day are not conclusive 

regarding the benefits of folic acid 

supplementation upon incidence of ischemic 

and/or thrombotic episodes. Rosabal Nieves EL. 

On the metabolism of homocysteine. 

Implications for nutrition. RCAN Rev Cubana 

Aliment Nutr 2016;26(1):157-171. RNPS: 2221. 

ISSN: 1561-2929. 

 

Subject headings: Homocysteine / 

Atheroesclerosis / Atherothrombosis / Folic acid. 
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