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Resumen

Actualmente está bien establecido que la hiperhomocisteine-
mia moderada es un factor de riesgo de patología vascular
cardíaca, cerebral y periférica.

Un aspecto importante es que se trata de un factor de ries-
go fácilmente modificable mediante un tratamiento aparen-
temente seguro, barato y eficaz como la asociación de ácido
fólico y vitaminas B12 y B6. La mayor disponibilidad de su
determinación, al alcance en cualquier laboratorio de tama-
ño medio, comporta la necesidad de establecer las bases de
su uso racional en la práctica clínica.

En esta revisión se analizan tanto los aspectos básicos del
metabolismo de la homocisteína, así como su relación con
dos aspectos fundamentales para la salud, como son nutri-
ción y genética.

Los aspectos analíticos de la determinación de homocisteí-
na empiezan a ser resueltos gracias a la reciente disponibili-
dad del enzimoinmunoanálisis. Ello evitará la dispersión de
resultados, propios de la proliferación de los métodos desa-
rrollados en los diferentes laboratorios, que incluyen una
gran diversidad de procedimientos y calibradores, y pese a
que han sido la base de los estudios realizados hasta el pre-
sente, tienen el inconveniente de dificultar la transferibili-
dad de resultados. Aunque en nuestro país todavía no exis-
ten estudios epidemiológicos suficientemente amplios, se
acepta ampliamente la evidencia de que el aumento de ho-
mocisteína plasmática total es un factor de riesgo asociado a
la enfermedad vascular, a través de su papel promotor de
aterotrombosis. De hecho, la gran mayoría de los estudios
realizados hallan una mayor prevalencia de hiperhomocis-
teinemia en los pacientes vasculares que en los controles. El
valor de corte (cut-off) más ampliamente aceptado es una
concentración plasmática superior a 15 µmol/L y en algu-
nas circunstancias puede ser aconsejable el tratamiento de
ésta. Una recomendación de intervención más generalizada
sólo será procedente cuando se obtengan los resultados de
los estudios de intervención que se están realizando.
Recientemente se ha demostrado que la hiperhomocisteine-
mia es también un factor de riesgo para la enfermedad de
Alzheimer, observación que también comporta nuevas posi-
bilidades de tratamiento. Todo ello, junto al aumento de
edad de nuestra población, probablemente redundará en
una mayor necesidad de control de la homocisteinemia y
por tanto, de su determinación e interpretación por parte del
bioquímico clínico (que también requerirá del análisis de
creatinina, folatos, vitamina B12 y TSH, sin olvidar otros
factores de riesgo cardiovascular).

Summary

At present it is well established that moderate hyperho-
mocysteinemia is a risk factor for vascular disease either
cardiac, cerebrovascular or peripheral.

An important aspect is that this risk factor is easily modi-
fiable by means of a supposedly safe, cheap and efficient tre-
atment with folic acid and vitamins B12 and B6. 

The expanding possibility to measure this analyte in any mid-
dle size clinical chemistry laboratory stresses the need to esta-
blish the fundamentals for its rational use in clinical practice. 

In this review we address homocysteine basic metabolic
aspects as well as its relationship with two basic aspects for
human health: nutrition and genetics.

Nowadays analytical aspects begin to be solved mainly due
to the recent availability of enzymoimmunoassay based me-
thods. This will reduce results dispersion due to diversity of
methods and calibrators used in home developped methods. 

Despite the fact that those methods had been the ones used
in all studies carried out up to now they do affect results
transferability between centers.

Although in our country there is a lack for large epide-
miological studies, general evidence support the fact that
elevated plasma total homocysteine concentrations are a risk
factor associated to vascular disease through its role on pro-
moting atherosclerosis and thrombosis. In fact a great majo-
rity of studies show a higher prevalence of hyperhomocystei-
nemia among vascular patients than in controls. The cut-off
value of 15 µmol/L is the most widely accepted and in this
case treatment should be considered. A more extensive re-
commendation for treatment will appear in agreement to the
results obtained at the end of large intervention studies.

On the other side recently has been shown that hyperho-
mocysteinemia is also a risk factor associated to Alzheimer
disease, an observation that also includes treatment possibi-
lities. Taken altogether and the increase in mean age of our
population will result in an increased need for homocysteine
control, and hence its measurement and interpretation by
the clinical chemist, which also requires assessment of crea-
tinine, thyroid hormones, folic acid and B12 status as well as
other clinical vascular risk factors.
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Introducción

El interés por la homocisteína y su metabolismo comenzó hace
unos 40 años cuando se describió un grupo de pacientes que
presentaban un síndrome hereditario caracterizado por una ex-
traordinaria elevación de la concentración de homocisteína en
plasma superior a 100 µmol/L y un aumento en la excreción
urinaria del homodímero de homocisteína u homocistina. De
ahí que el síndrome fuera denominado como homocistinuria
(1). El cuadro clínico de estos pacientes se caracteriza por lu-
xación del cristalino, signos y síntomas derivados de afecta-
ción ósea y neurológica y trombosis en venas y arterias de to-
dos los calibres, que causan la muerte al 50% de estos
pacientes antes de los 30 años de edad en ausencia de trata-
miento (2). Luego, se identificó uno de los defectos molecula-
res responsable de la homocistinuria. Se trata del déficit de la
enzima cistationina β-sintasa (CβS) (EC 4.2.1.22), que origina
la forma de homocistinuria más frecuente en la población y
que se suele denominar «clásica». Otros defectos enzimáticos,
que fueron descritos con posterioridad, también causan a la
vez hiperhomocisteinemia severa, homocistinuria y arterios-
clerosis y trombosis en arterias y venas de diferentes tamaños.
Estas observaciones condujeron a McCully y Wilson (3) a pos-
tular la existencia de una relación causal entre el aumento de la
concentración de homocisteína plasmática y la enfermedad
cardiovascular aterotrombótica, incluso en casos en que la hi-
perhomocisteinemia fuera moderada. Desde entonces, un gran
número de estudios han demostrado que la elevación modera-
da de la concentración de homocisteína plasmática es un factor
de riesgo frecuente e independiente de padecer enfermedad
cardiovascular en la población general (4).

El hecho de que la hiperhomocisteinemia moderada consti-
tuya un factor de riesgo vascular está causando un creciente in-
terés entre los especialistas dedicados al estudio y cuidado de
pacientes con esta patología, como neurólogos, cardiólogos y
cirujanos vasculares, debido fundamentalmente a dos factores:
Es frecuente que no se detecte ningún factor de riesgo «clási-
co» (tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensión, etc.) en pa-
cientes que han sufrido accidentes vasculares, incluso en aque-
llos jóvenes y con historia de accidentes vasculares previos.
Dos, existe un tratamiento barato y potencialmente seguro (a
falta de estudios a largo plazo), como la administración de vita-
minas específicas que logran normalizar, o al menos disminuir
de forma muy notable, la mayor parte de hiperhomocisteine-
mias (4). Sin embargo, no está todavía probado que dicha re-
ducción de homocisteína produzca una disminución de morbi-
mortalidad vascular (pendiente actualmente de la evaluación
mediante estudios multicéntricos). Por contra, sí está probada
una notable disminución de la morbimortalidad en aquellos
pacientes con homocistinuria clásica que responden al trata-
miento con vitaminas (5,6), lo que supone indudablemente un
dato esperanzador a la espera de los resultados de los estudios
de intervención mencionados actualmente en curso.

Uno de los factores limitantes que previamente había impe-
dido una difusión más amplia de los estudios sobre homociste-
ína plasmática ha sido, al menos en parte, superado. Se trata de
la complejidad técnica de su determinación, usualmente cro-
matográfica (7). Sin embargo, en los últimos años se han desa-
rrollado métodos inmunoquímicos para su análisis que permi-
ten su automatización, con lo que su utilización es ahora
totalmente asequible para laboratorios clínicos no especializa-
dos (4).

Por tanto, en la actualidad parece claro que la necesidad del
diagnóstico y tratamiento de la hiperhomocisteinemia modera-
da es una realidad, aunque su generalización dependerá funda-
mentalmente de que se demuestre el efecto positivo de la dis-
minución de la concentración de homocisteína plasmática en
la prevención de la enfermedad vascular de origen aterotrom-
bótico (4,8,9).

Metabolismo de la homocisteína

La L-metionina es el aminoácido precursor de la L-homociste-
ína. El exceso de metionina procedente de la dieta, o del re-
cambio de las proteínas endógenas que no se reincorpora a las
proteínas, es metabolizado a homocisteína mediante dos reac-
ciones sucesivas (10) (Figura 1). En la primera, se forma un
metabolito intermediario, S-adenosilmetionina (SAM), me-
diante una reacción catalizada por la enzima L-metionina ade-
nosiltransferasa (EC 2.5.1.6). Este metabolito aporta grupos
metilo a la biosíntesis de compuestos como colina, creatina,
adrenalina, melatonina, entre otros, y también participa en la
metilación de DNA y RNA. Tras esta reacción de desmetila-
ción, SAM se transforma en S-adenosilhomocisteína, que lue-
go es hidrolizada a homocisteína y adenosina por la enzima S-
adenosilhomocisteína hidrolasa (EC 3.3.1.1) (5).

Una vez formada la homocisteína, su metabolismo se bifur-
ca en las vías metabólicas de transulfuración –donde se trans-
forma en cisteína mediante dos reacciones dependientes de vi-
tamina B6– y de remetilación –donde se regenera metionina–
(10). En el caso de la transulfuración, la primera de estas reac-
ciones es catalizada por CβS (EC 4.2.1.22) y en ella, la homo-
cisteína se condensa con una molécula de serina para formar
cistationina (5). En la segunda reacción, la cistationina γ-liasa
(EC 4.4.1.1) cataliza la formación de cisteína y α-cetobutirato
a partir de cistationina (5). En el caso de la remetilación, la ho-
mocisteína se metila para regenerar metionina mediante dos
rutas metabólicas independientes, en las que participan respec-
tivamente las enzimas 5-metiltetrahidrofolato-homocisteína S-
metiltransferasa (metionina sintasa; EC 2.1.13) y la betaína:
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteína
1.L-metionina adenosiltransferasa; 2. metiltransferasas; 
3. S-adenosilhomocisteína hidrolasa; 4. cistationina β-sintasa; 5. cistationina 
γ-liasa; 6. metilenotetrahidrofolato reductasa; 7. metionina sintasa; 8.
betaína:homocisteína metiltransferasa.
SAM: S-adenosilmetionina; X: aceptor de grupos metilos; SAH: 
S-adenosilhomocisteína; TFH: ácido tetrahidrofólico ; B6: Vitamina B6



homocisteína metiltransferasa (EC 2.1.1.5) (11). La primera de
estas enzimas se encuentra en la mayoría de estirpes celulares
y requiere del ácido 5-metiltetrahidrofólico como cosustrato y
de metilcobalamina como coenzima (7). La segunda, se en-
cuentra en hígado, riñones y en menor proporción, en las glán-
dulas suprarrenales, y emplea betaína como fuente de grupos
metilo (7). La reacción en la que participa la metionina sintasa
es muy importante en el metabolismo del ácido fólico, ya que
permite la formación de tetrahidrofólico desmetilado, el depó-
sito intracelular de ácido fólico reducido (11). Una alteración
en esta reacción puede secuestrar el ácido fólico en forma de
ácido 5-metiltetrahidrofólico, lo que disminuiría la disponibili-
dad de ácido tetrahidrofólico para la síntesis de DNA. Esta
perturbación en la homeostasis del ácido fólico se observa en
la deficiencia de cobalamina y se suele conocer como la tram-
pa del ácido fólico (11).

La concentración plasmática de metionina determina si la
homocisteína seguirá la vía de transulfuración o transmetila-
ción. Cuando la metionina se encuentra aumentada, hay un in-
cremento del flujo de la transulfuración y una disminución de
la tasa de remetilación de homocisteína. Esto es debido al con-
trol metabólico que ejerce el aumento tisular de la concentra-
ción de SAM, el cual simultáneamente activa la CβS e inhibe
la enzima metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR, EC
1.5.1.20) que convierte el 5,10 metilenotetrahidrofolato en 5-
metiltetrahidrofolato (5,11). Por tanto, en estas condiciones
hay un aumento de la síntesis de cistationina y una disminu-
ción en la formación de ácido 5-metiltetrahidrofólico. Cuando
disminuye la concentración de metionina en la sangre, la con-
centración de los metabolitos y la actividad de las enzimas
cambia en dirección opuesta. Este mecanismo de regulación
asegura una conservación eficiente de metionina a través de la
remetilación.

Cuando se aumenta la síntesis de homocisteína o se inhibe
su catabolismo, aumenta la exportación hacia el espacio extra-
celular. La tasa de exportación refleja el balance entre síntesis
y utilización de homocisteína. Por esta razón, la concentración
extracelular de homocisteína, y en particular la del plasma, son
indicadores de la actividad de las enzimas y de la disponibili-
dad de coenzimas y substratos involucrados en su metabolis-
mo (5,8-11). El 70 % de la homocisteína plasmática está ligada
a las proteínas, principalmente a la albúmina, mediante puen-
tes disulfuro. El 30 % de la homocisteína restante se conoce
como homocisteína libre y está formada por dímeros de homo-
cisteína-cisteína y homocisteína-homocisteína (homocistina),
en ambos casos unidos por puentes disulfuro, y por último,
monómeros de homocisteína. La suma de todas las formas
plasmáticas de homocisteína se denomina homocisteína total
(tHcy) (12) y su determinación es la que resulta de interés
diagnóstico y/o fisiopatológico, ya que se ha demostrado que
la concentración de homocisteína libre es muy variable, depen-
diendo de diferentes circunstancias fisiológicas y preanalíticas. 

Causas de hiperhomocisteinemia

Las causas de hiperhomocisteinemia son múltiples y pueden
interaccionar entre ellas, lo que dificulta la interpretación de
los valores elevados de homocisteína. Se pueden agrupar en
causas fisiológicas, genéticas y adquiridas (4,13).

Entre los determinantes fisiológicos hay que señalar en pri-
mer lugar la edad y el sexo. La homocisteína total se incremen-

ta paulatinamente con la edad en ambos sexos. En la infancia,
aún cuando no se observan diferencias entre sexos, se mani-
fiesta ya una diferencia significativa entre niños menores de 10
años, de 11-15 y de 16-18 años (14). A partir de esta edad co-
mienza a diferenciarse la concentración de homocisteína total
de ambos sexos, observándose valores más elevados en varo-
nes que en mujeres (entre 1-2 µmol/L) (13,15,16). Esta eleva-
ción se mantiene hasta la menopausia, en que se igualan los
valores observados en ambos sexos (17). Estas diferencias en-
tre sexos se han explicado, en parte, por el efecto de las hor-
monas esteroideas sobre la homocisteína total. De hecho, tam-
bién se observa un descenso de la homocisteína total durante el
primer y segundo trimestre del embarazo, que se normaliza a
los pocos días del parto (18,19). Este descenso se ha atribuido
no sólo al efecto hormonal sino también a la hemodilución
propia del embarazo, así como al aumento de los requerimien-
tos fetales de metionina. La homocisteína total disminuye tam-
bién en varones adultos tratados con estrógenos (20). Otro fac-
tor fisiológico que puede influir en las diferencias observadas
entre sexos es la masa muscular, en relación con la síntesis de
creatina-creatinina, que requiere S-adenosilmetionina, gene-
rándose homocisteína en dicha reacción enzimática (4). Por
otra parte, el declive fisiológico de la función renal puede de-
terminar la hiperhomocisteinemia observada en la edad avan-
zada, pudiendo influir también las deficiencias vitamínicas re-
lacionadas con problemas de absorción intestinal de vitaminas
(13).

Entre los determinantes genéticos podemos señalar en pri-
mer lugar los causantes de hiperhomocisteinemia grave, origi-
nados por mutaciones de genes que codifican a las principales
enzimas implicadas en el metabolismo de la homocisteína.
Entre ellas se encuentran la CβS, metilenotetrahidrofolato re-
ductasa y el sistema metionina sintasa/metionina sintasa re-
ductasa (5,11). Todos ellos causan importantes acumulaciones
de homocisteína en tejidos y líquidos biológicos, que pueden ir
acompañados de aciduria metilmalónica en algunos defectos
del metabolismo de la cobalamina (variantes CblC, D, F). La
condición de portadores de estas mutaciones graves (heterozi-
gosis), particularmente de las causantes de homocistinuria clá-
sica, determina una hiperhomocisteinemia moderada.

También algunos polimorfismos muy comunes en algunas
áreas geográficas, como el 677 C ->T de MTHFR (21), que
origina la sustitución de una alanina por una valina en la posi-
ción 225 de la proteína, provocando termolabilidad a la enzima
y reduciendo su actividad catalítica en un 50%. Como conse-
cuencia de ello se interfiere la síntesis de 5-metiltetrahidrofola-
to, la forma mayoritaria de folato circulante que proporciona el
grupo metilo indispensable para la remetilación de la homocis-
teína, lo que explica que esta variante enzimática predisponga
a la hiperhomocisteinemia moderada (22), especialmente
cuando la concentración de folato es deficiente (23).

Entre los determinantes adquiridos de hiperhomocisteinemia
más importantes se hallan los relacionados con el estilo de
vida, ciertas condiciones clínicas y el efecto secundario de al-
gunos fármacos. En cuanto al estilo de vida, el tipo de dieta,
con menor o mayor ingestión de vitaminas, folato, riboflavina
y vitaminas B12 y B6, implicadas en el metabolismo de la ho-
mocisteína (24-27), es uno de los mayores determinantes de
hiperhomocisteinemia, pudiendo estar en estrecha relación con
los factores genéticos antes citados (28). El metabolismo de la
homocisteína es uno de los mejores ejemplos de interrelación
entre Genética y Nutrición. El contenido proteico de la dieta
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parece tener una influencia menor, ya que aún cuando una die-
ta de elevado contenido proteico aumentará el aporte de metio-
nina, precursora de la homocisteína, también elevará el aporte
de cobalamina, previniendo la posible hiperhomocisteinemia
(13). Otros hábitos de vida como el tabaquismo, y el consumo
elevado de café y/o alcohol también son determinantes de hi-
perhomocisteinemia (29-31). Por el contrario, la actividad física
está inversamente relacionada con las concentraciones de homo-
cisteína total, que se halla más elevada en los individuos con vida
sedentaria (29). Asimismo, el estrés agudo induce una elevación
transitoria de la concentración de homocisteína total (32).

Entre las condiciones nutricionales causantes de hiperhomo-
cisteinemia destaca la deficiencia de vitaminas del grupo B
(folato (B9), B12, B6 y riboflavina (B2)), que son la causa más
importante de hiperhomocisteinemia moderada. Pueden con-
tribuir la malnutrición, como ocurre en nuestro medio en el
caso de la anorexia nerviosa (33), la malabsorción, que se pro-
duce en muchas enfermedades gastrointestinales (34), en pa-
cientes infectados por VIH (35) y en la vejez (8-10). Como si-
tuaciones clínicas bien establecidas tenemos la insuficiencia
renal crónica como causa importante de hiperhomocisteine-
mia, con un aumento del orden de dos a tres veces los valores
normales, tanto en diabéticos como en no diabéticos (36,37) y
se relaciona mejor con la disminución del aclaramiento de cre-
atinina que con el aumento de excreción urinaria de proteínas
(37,38). Ello se ha atribuido en parte a la disminución del me-
tabolismo renal de la homocisteína y sólo es corregido en parte
por la administración de vitaminas B (36). Aunque de forma
mucho menos llamativa que en el caso de la insuficiencia re-
nal, también el hipotiroidismo se asocia a hiperhomocisteine-
mia mientras que el hipertiroidismo se asocia a disminución de
homocisteína total (39). En algunas enfermedades, como el
cáncer (40) y algunas enfermedades inflamatorias crónicas
(41) puede existir una mayor demanda vitamínica y que ello
conduzca a la aparición de hiperhomocisteinemia.

Recientemente también se ha descrito el aumento de homo-
cisteína en enfermedades hepáticas, especialmente cirrosis y
alcoholismo, donde la prevalencia de hiperhomocisteinemia es
superior a la encontrada en accidente vascular cerebral o coro-
nario (4,7). Tanto el efecto de la patología hepática como la re-
nal podrían estar relacionadas con la disminución de la remeti-
lación a través de la betaína: homocisteína metiltransferasa,
únicos órganos donde esta vía metabólica es activa.

Diversos fármacos pueden modificar las concentraciones
plasmáticas de homocisteína total, entre ellos hay que destacar
los que interaccionan con la absorción o el metabolismo del
folato y vitaminas B12 y B6. Metotrexato inhibe la dihidrofola-
to reductasa, causando una depleción celular de folato reduci-
do. A las elevadas dosis usadas en terapias antineoplásicas se
eleva rápidamente la concentración de homocisteína, que se
normaliza tras la administración de folatos (40). También a do-
sis bajas como las utilizadas en el tratamiento de la psoriasis o
en artritis reumatoide la elevación es paulatina y de menor gra-
do (41). Algunos fármacos antiepilépticos también producen
elevación de la homocisteína debido a su acción antifolato, que
se manifiesta especialmente en los pacientes homocigotos para
el polimorfismo 677C->T de la MTHFR (42,43).

Ciertos antagonistas de las vitaminas B6 (niacina, ionizada)
o de la vitamina B12 (óxido nitroso), así como fármacos que in-
terfieren con la absorción de estas vitaminas (colestiramina,
metformina) causan hiperhomocisteinemia. Se ha señalado ya
la acción de las hormonas sexuales (anticonceptivos, trata-

miento hormonal post-menopáusico) que disminuyen la homo-
cisteína total (13).

En resumen, los determinantes fisiológicos, patológicos y
genéticos de hiperhomocisteinemia están íntimamente relacio-
nados (29). Por ello, seria útil –en algunos casos– acompañar
la determinación de homocisteína total de la de estas vitaminas
y de parámetros que informen de la función renal y tiroidea e
incluso, del polimorfismo 677C->T de la MTHFR. Asimismo,
como siempre, sería deseable tener la máxima información so-
bre el paciente (edad, sexo) y de su historia clínica, incluyendo
tratamientos, estilo de vida (dieta, ejercicio físico, tabaco, café,
alcohol, toma de medicamentos) todo lo cual facilitará la inter-
pretación de los resultados.

Aspectos técnicos de la determinación 
de homocisteína total en plasma

Debido a las bajas concentraciones circulantes de homocisteí-
na total en plasma, a lo largo de las últimas décadas se han ido
desarrollando y perfeccionado técnicas sensibles, precisas y
específicas para su determinación (44). El uso de los analiza-
dores de aminoácidos mediante técnicas de intercambio iónico
(45) o el radioinmunoanálisis (46) se fue reduciendo de forma
muy importante por su largo tiempo de análisis. Rápidamente,
la mayoría de laboratorios que analizaban especímenes de un
número importante de pacientes empezaron a utilizar la cro-
matografía líquida de alta resolución con detector electroquí-
mico (47) o de fluorescencia (26). Paralelamente se desarrolla-
ron técnicas de cromatografía de gases-masas (47) y los
enzimoinmunoanálisis (48). Finalmente, la cromatografía lí-
quida asociada al detector de masas-masas podría ser conside-
rado en un futuro próximo el método de referencia, aunque es
demasiado laborioso y de instrumentación poco disponible
para ser utilizado de forma rutinaria en la mayoría de laborato-
rios clínicos en los que el enzimoinmunoanálisis probablemen-
te será el de elección como método recomendado por permitir
la automatización.

Obtención y conservación de la muestra
Uno de los aspectos más importantes para la determinación de
homocisteína total es evitar su liberación de los hematíes al
plasma, que se produce si no se centrifuga el espécimen de
sangre rápidamente (preferentemente a 4 ºC) o si éste no se
pone de inmediato después de obtenida en un baño de hielo o
en una nevera a 4 ºC (49). Al comparar muestras de suero y
plasma se observó que, para muestras centrifugadas al mismo
tiempo, no existían diferencias entre ambos tipos de muestra
(50,51). Sin embargo, en la práctica diaria, es difícil garantizar
que la centrifugación de la sangre se realice en el plazo de
unos minutos tras su obtención, por lo que puede ser recomen-
dable guardar la muestra a 4 ºC hasta este momento, lo que
permite un margen de 4 horas hasta la separación del plasma
(Tabla I). En estas condiciones se obtienen aumentos de homo-
cisteína total plasmática inferiores al 1% a las 4 horas y del 7%
a las 24 h, mientras que a temperatura ambiente el aumento era
de un 20% en las primeras 4 horas y del 62% a las 24h (50).
Por ello, se recomienda separar el plasma conservado en frío
antes de las 4 h. La situación es diferente una vez separado el
suero o el plasma de los hematíes, ya que entonces la homocis-
teína total es estable 4 días a temperatura ambiente, varias se-
manas a 0-2ºC y varios años conservado a –20ºC (50).
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El ayuno también puede afectar la determinación pues dis-
minuye ligeramente la concentración plasmática de homociste-
ína total (51) aunque sin implicaciones clínicas o de tratamien-
to. Otro aspecto importante es el tiempo entre cada análisis
para confirmar una hiperhomocisteinemia moderada, que com-
porta considerar la variación biológica de esta magnitud.
Estudios recientes demuestran que la variación biológica men-
sual es de 8,3 y la anual es de 9,4% (52).

Existe polémica sobre la utilidad de la determinación de la
homocisteína total tras sobrecarga oral de L-metionina (0,1
g/Kg peso, v.o.). A su favor, se ha dicho que aporta informa-
ción adicional sobre el estado de la transulfuración y, de hecho,
existen pacientes que presentan hiperhomocisteinemia post so-
brecarga de metionina y son normohomocisteinémicos cuando
el análisis se realiza en ayunas (4,15). Sin embargo, el porcen-
taje de pacientes con homocisteína basal normal y patológica
post sobrecarga es muy variable según los estudios analizados
y en nuestra práctica habitual muy poco frecuente. Además
como toda prueba funcional su aplicación plantea dificultades
prácticas y dado que su realización es prácticamente imposible
en estudios epidemiológicos amplios (4,15), es muy probable
que su utilización se limite a estudios de investigación.

Obtención de patrones y reactivos
Hasta la fecha, muchos de los patrones disponibles para medir
homocisteína eran en la forma DL-homocistina con un porcen-
taje muy variable de impurezas (Sigma), mientras que algunas
formas L-homocisteína parecían puras (ICN). Formas deutera-
das para el análisis por CG-MS están también disponibles de
forma comercial. Actualmente se recomienda el uso de L-ho-
mocistina como patrón ya que es más puro y más estable que
el de homocisteína. Los patrones internos como la cisteamina
y mercaptopropionil glicina son también fácilmente obtenibles
y contribuyen a mejorar la precisión y exactitud de la determi-
nación por cromatografía (53).

En cuanto a los reductores más comúnmente empleados,
como la tributilfosfina o el borohidruro de sodio, o más recien-
temente la tris-carboxietil-fosfina (54) aunque suelen ser de
una pureza aceptable deben prepararse justo antes de su uso y
su estabilidad debería ser siempre comprobada en el laborato-
rio. El uso de ditiotreitol, mercaptoetanol u otros reductores de
grupos sulfhidrilo suele usarse mayoritariamente en métodos
inmunoenzimáticos.

Los agentes derivatizadores más frecuentemente usados
para la detección fluorimétrica son el monobromobimano
(mBrB, con Ex 380 nm y Em 470 nm) el fluorbenzodiazol sul-
fonato de sodio (SBDF, ex 380 em 510 nm) y el amonio fluo-
robenzoxadiazol sulfonato (ABD-F, ex 380, em 510 nm).
Estos reactivos pueden conseguirse con una buena pureza de

Molecular Probes (Eugene, OR. USA), Wako (Neuss,
Alemania) y Sigma.

Métodos disponibles 

1. Radioenzimáticos
Se basan fundamentalmente en medir, tras la reducción de las
diferentes formas moleculares presentes, la conversión de la
homocisteína a S-adenosil-homocisteína en presencia de ade-
nosina 14C, y la enzima S-adenosilhomocisteína hidrolasa (44).
Este método fue pronto descartado por su laboriosidad y poca
practicabilidad.

2. Inmunoenzimáticos
El desarrollo de métodos inmunoenzimáticos ha permitido la
automatización y la generalización de esta determinación aho-
ra al alcance de la gran mayoría de laboratorios clínicos. El
fundamento es el mismo que para el método radioenzimático,
pero en este caso se determina la concentración de SAH por un
método inmunológico. Actualmente existen EIA y análisis de
fluorescencia polarizada comercializados, basados todos en el
mismo anticuerpo originalmente comercializado por Axis
(Noruega), al que se le asocian diversas estrategias para la
cuantificación de homocisteína (48,55). Además su correlación
con métodos cromatográficos es correcta, aunque lógicamente
dependerá del método cromatográfico utilizado (56,57). 

3. Cromatografía líquida
–Detección electroquímica:
Aprovechando la capacidad de oxidación de la homocisteína
es posible usar el detector electroquímico para su determina-
ción, como se ha hecho para otros compuestos azufrados. Un
análisis optimizado fue descrito por Malinow en 1989 (58) y
posteriormente han aparecido otros similares. Es importante
disponer de experiencia en el uso de este tipo de detector.

–Detección por fluorescencia:
A partir del método descrito por Araki y Sato (59) usando tri-
butilfosfina como agente reductor y derivatización precolumna
con fluorobenzodiazol sulfonato SBDF, han aparecido múlti-
ples trabajos describiendo métodos para la determinación de
homocisteína por procedimientos modificados en mayor o me-
nor grado (7,60-62). Un aspecto importante de estos métodos
es la sensibilidad a la luz de los derivados formados, tanto luz
natural (aspecto especialmente importante en nuestro país)
como artificial (63). La mayoría de autores prefieren el SBDF
puesto que el cromatograma obtenido es muy limpio, no dando
señal en el detector si no hay reacción, a diferencia de otros de-
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Tabla I. Efecto de la preparación del espécimen de sangre sobre la concentración de homocisteína (49)

Concentración plasmática, µmol/L

Conservación a 22ºC 0 h 1 h 4 h 24 h

Homocisteína total 7,5 ± 1,6 8,9 ± 1,2 11,6±2,3 20,7±2,7
Homocisteína libre 1,94±0,26 3,05±0,34 3,86±0,76 5,29±2,36

Conservación 4ºC 0 h 1 h 4 h 24 h

Homocisteína total 9,0±1,1 9,1±1,0 9,4±1,3 10,5±1,0
Homocisteína libre 2,06±0,33 2,46±0,35 2,88±0,39 3,48±0,74



rivatizadores como el monobromobimano, (mBrB) o el or-
tophtalaldehído (OPA), que tienen mucha señal de fluorescen-
cia propia y a veces esta señal es variable y poco estable como
ocurre con el OPA. Como inconveniente del SBDF debemos
señalar que requiere una incubación de 1 hora y temperatura
elevada, mínimo 60 ºC para que se produzca la reacción. Sin
embargo, una vez derivado, el producto es estable a 4ºC y pro-
tegido de la luz más de 48 h.

4. Cromatografía líquida tandem masas:
Recientemente, se han publicado métodos de cromatografía lí-
quida con detección MS/MS utilizando patrones deuterados y
como patrón interno, homocistina. Como en otras muchas téc-
nicas, debe utilizarse desproteinización y reducción previa del
plasma (64).

5. Cromatografía de gases–masas:
La asociación de la cromatografía de gases a la espectrometría
de masas ha sido un método utilizado en aquellos laboratorios
que poseen dicha instrumentación, con un buen rendimiento en
cuanto a precisión pero con una complejidad técnica superior a
la cromatografía líquida (65,66).

En conclusión, podemos decir que de los métodos disponibles
en la actualidad, la practicabilidad de los enzimoinmunoanálisis
es superior a la de los sistemas cromatográficos, aunque éstos se
han revelado muy útiles para sentar las bases de nuestro actual
conocimiento sobre la fisiopatología y epidemiología de la hi-
perhomocisteinemia moderada y son aún válidos si tomamos las
precauciones correspondientes. Se esperan en un futuro no muy
lejano que paneles de expertos internacionales, bajo la coordina-
ción de diferentes sociedades científicas, sean capaces de elabo-
rar recomendaciones sobre cuál es el método de referencia y
cual es el método recomendado para uso clínico.

Materiales de control 
y programas de control de calidad

A pesar del relativamente poco tiempo que viene realizándose
esta determinación de forma amplia, existen ya algunos pro-
gramas de control de calidad en diversos países (67,68). Los
primeros resultados disponibles indican una menor dispersión
de los resultados cuando se utilizan métodos inmunoenzimáti-
cos, aunque el número de centros participantes aún es peque-
ño. Esto podría ser debido a que utilizan el mismo calibrador,
cosa que no sucede en los métodos cromatográficos desarrolla-
dos en los diferentes laboratorios y en los que se observa una
dispersión mayor, probablemente debido al tipo de cromato-
grafía utilizado y origen de los patrones.

Actualmente hay disponible en el mercado material de con-
trol de calidad comerciales de las casas Bio-Rad y
Chromsystems (Teknokroma), así como algunos programas lo-
cales en países escandinavos o en Holanda, como el ERNDIM
( www.erndimqa.nl).

Diagnóstico de hiperhomocisteinemia 
y valores de referencia

Las concentraciones de homocisteína en plasma que se consi-
deran «normales» en términos estadísticos varían entre dife-

rentes países y, también, entre diferentes laboratorios. La ma-
yor parte de estudios realizados en países occidentales mues-
tran concentraciones plasmáticas de homocisteína que oscilan
entre 5,0 y 16,0 µmol/L (4). 

En nuestro país la prevalencia de hiperhomocisteinemia mo-
derada, a pesar de los pocos estudios realizados, y los pocos
pacientes que incluyen, la podemos considerar alrededor del
15 % en enfermedad cardiaca y del 20 % en enfermedad cere-
brovascular. Algunos de los factores responsables de esta varia-
ción, aparte de las diferencias en los métodos analítico, serían
las características de la población seleccionada por sus diferen-
cias nutricionales y genéticas, especialmente entre el norte y el
sur de Europa. Las primeras serán superadas cuando se utilicen
sistemas comunes de calibración y se establezca cuál es el mé-
todo de referencia y cuál (o cuáles) los recomendados para la
práctica clínica. Las variaciones entre individuos y poblaciones
diferentes están influidas por el tipo de dieta, la edad, el sexo,
la ingesta de medicamentos, así como por las concentraciones
séricas y tisulares de ácido fólico, cobalamina, vitaminas B6 y
B2 y factores genéticos, sólo en parte comprendidos en el mo-
mento presente (4). Basándose en un criterio estadístico, se po-
dría considerar hiperhomocisteinémicas a las personas con
concentraciones plasmáticas de homocisteína que son superio-
res a la media más dos desviaciones estándar de los controles
o, puesto que la distribución de las concentraciones de homo-
cisteína en la población no suele ser Gausiana, a aquellas per-
sonas que superen el percentil 90 o 95 (4). Sin embargo, el
concepto de valores deseables –que se basa en datos fisiopato-
lógicos y que son aplicables a cualquier población– parece de
mayor utilidad que el de valores de referencia. En este sentido,
cada vez más se consideran concentraciones de homocisteína
plasmática deseables aquellas inferiores a 10 µmol/L, valores
límite a las que oscilan entre 10,1 y 15 µmol/L y ya franca-
mente indeseables aquellas superiores a 15 µmol/L (4), aunque
cabría distinguir entre hombres donde se podría aceptar hasta
16 µmol/L y para mujeres premenopáusicas 14 µmol/L.

Utilidad de la determinación 
de homocisteína en plasma

Está ya bien establecido que la homocisteína es un factor de ries-
go de accidente vascular y por tanto, podría o debería medirse en
todos aquellos pacientes que ya han presentado algún episodio
clínico o con antecedentes familiares de accidente vascular pre-
coz (72). Los pacientes en los que se podría medir la concentra-
ción de homocisteína incluyen, aparte de aquellos con patología
vascular aterotrombótica y el tromboembolismo venoso, aque-
llos con otros factores de riesgo cardiovascular como la insufi-
ciencia renal, hipertensión, antecedentes familiares de accidente
vascular prematuro, diabetes mellitus y dislipemia. Sin embargo,
dado que estas enfermedades son muy prevalentes en la pobla-
ción, estas recomendaciones conllevan asociado un coste econó-
mico que necesariamente debe de ser considerado (73); por lo
menos, en todos aquellos casos en que no parezca justificado un
tratamiento vitamínico posterior. En dicho caso, la detección de
hiperhomocisteinemia conllevaría a una mayor agresividad en el
tratamiento de otros factores de riesgo cardiovascular «tratables»
como por ejemplo el colesterol LDL (69).

Otro aspecto interesante de interés diagnóstico es la alta sen-
sibilidad de la homocisteína como marcador de déficit de áci-
do fólico y vitamina B12. (13,23)
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Por ello, puede ser incluso de interés para la monitorización
de los primeros, especialmente en casos de tratamientos farma-
cológicos con efectos anti-vitamina B12 y B6 o antifolato. Otra
patología en la que se ha demostrado alteraciones de las con-
centraciones plasmáticas de homocisteína es la cirrosis hepáti-
ca y en los pacientes alcohólicos (70). También, y muy recien-
temente, se ha podido establecer mediante un estudio
prospectivo del estudio de Framingham, que la hiperhomocis-
teinemia es un factor de riesgo de enfermedad de Alzheimer
(71), hecho que probablemente incidirá en la necesidad de
controlar este parámetro en los pacientes de edad avanzada.
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