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RESUMEN

La homocisteína es un aminoácido que está despertando mucho interés en los últimos años por haberse
demostrado su implicación en la etiopatogenia de enfermedades cardiovasculares, debido a que la hiperho-
mocisteinemia produce alteraciones trombóticas y arterioscleróticas. Así también, este aminoácido se ha re-
lacionado con complicaciones obstétricas y ginecológicas donde pueda existir una alteración vascular de ba-
se. Numerosos artículos han puesto de manifiesto la existencia de una relación directa entre los niveles de
homocisteína y la aparición de complicaciones obstétricas como los defectos del tubo neural y otros defectos
congénitos, los abortos espontáneos de repetición, el crecimiento intrauterino retardado, la preeclampsia y la
muerte fetal. De igual forma, en el campo de la ginecología, la homocisteína se ha relacionado con compli-
caciones cardiovasculares durante la menopausia, el consumo de anticonceptivos hormonales orales y la dis-
plasia cervical. La homocisteína está intimamente ligada al ácido fólico y las vitaminas del grupo B (B6 y
B12), que contribuyen a su metabolismo y a una disminución de sus niveles plasmáticos. La ingestión de áci-
do fólico y vitamina B12 de forma preventiva, ayuda a disminuir la aparición de muchas de las complicacio-
nes tocoginecológicas donde la etiopatogenia pueda deberse a un exceso de homocisteína. 
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SUMMARY

Homocysteine is an aminoacid which is engaging a huge interest in the last years because it is involving
in the etiopathogeny of cardiovascular diseases. It is demostrated that hyperhomocysteinemia is a factor of
vascular damage that acts by favouring thrombogenesis and arteriosclerosis. Moreover, this aminoacid has
been relationated with obstetric and gynecologic complications where there is a vascular damage. Numerous
studies have demonstrated the association between the increased levels of homocysteine and neural tube de-
fects and other congenital defects, spontaneous miscarriages, intrauterine growth retardation, preeclampsia
and intrauterine fetal death. Besides, homocysteine has been relationated with menopause, oral hormonal
contraceptives and cervical dysplasia. Folic acid and B group vitamins (B6 and B12) take part in the metabo-
lism of homocysteine, decreasing its levels. The preventive administration of folic acid and B12 vitamin, help
to diminish those tocogynecolic complicaetions where the increased levels of homocysteine can be associated
with their etiopathogeny.
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La homocisteína es un aminoácido esencial que
se requiere para el crecimiento de células y tejidos
del cuerpo humano. La única fuente de homocisteína
en el organismo humano proviene de la metionina de
las proteínas dietéticas, que en su mayoría son de
origen animal. 

La metionina es transformada en homocisteína
mediante dos reacciones sucesivas en las que inter-
viene la S-adenosilmetionina (SAM) y la S-adenosil-
homocisteína (SAH). La homocisteína, a su vez, uti-
liza dos vías para su metabolización: la transulfuración
y la remetilación. En la ruta de la transulfuración, la
homocisteína se transforma en cisteína mediante dos
reacciones en las que participa la cistationin ß-sinte-
tasa (CBS) y la vitamina B6 (piridoxina) como co-
factor. En la ruta de la remetilación participan la en-
zima metionina sintasa (MS) que utiliza la vitamina
B12 (cobalamina) como cofactor y el metilentetrahi-
drofolato como sustrato. La formación de metilente-
trahidrofolato está catalizada por la metilentetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR), enzima que tiene una
influencia indirecta, pero importante sobre la remeti-
lación de la homocisteína a metionina, y que utiliza
como cofactor el ácido fólico.

En el metabolismo de la homocisteína, la vitami-
na B6 (piridoxina) participa en la ruta de la transul-
furación; mientras que el ácido fólico junto con la vi-
tamina B12 (cobalamina) participan en la ruta más
importante y utilizada en el metabolismo de la ho-
mocisteína: la de la remetilación. 

OBSTETRICIA

Homocisteína y gestación

En nuestra población, la concentración normal de
homocisteína en mujeres sanas, en edad fértil y fuera
de la gestación, se encuentra entre un 5,8 y un 12,8
µmol/l (1). 

En términos generales, durante la gestación dis-
minuyen los niveles de homocisteína. Esto puede de-
berse a una respuesta fisiológica al embarazo: la he-
modilución por el aumento del volumen plasmático,
la disminución de la concentración de la mayoría de
aminoácidos, el aumento de los estrógenos y el au-
mento de la demanda tanto materna como fetal de la
metionina (2). 

Aunque existen pocos estudios que hayan calcu-
lado los valores de normalidad durante la gestación,
Khong y Hague, tras realizar determinaciones de ho-
mocisteína en gestantes australianas a las 28 sema-
nas, concluyeron que valores superiores a 10,9 µmol/l
eran sugestivos de hiperhomocisteinemia (3). Bonette
et al., encontraron concentraciones de un 60% infe-
riores en gestantes del segundo trimestre respecto a
los controles no gestantes, independientemente de la

ingesta de folatos (4). Según Andersson et al., las
concentraciones de homocisteína en el tercer trimes-
tre de gestación eran de 6,1 µmol/l, en comparación
con 9,5 µ mol/l  en el periodo postparto (5).
Recientemente, Walker et al. estudiaron los niveles
de homocisteína a la largo de toda la gestación, con-
cluyendo que las concentraciones séricas de homo-
cisteína eran significativamente menores en los tres
trimestres de gestación en comparación con mujeres
no gestantes, siendo los niveles más bajos en el se-
gundo trimestre. Asimismo, encontraron una correla-
ción directa entre los niveles de homocisteína y los
de albúmina, que también disminuyen durante la
gestación (6).

Las concentraciones de homocisteína se miden
generalmente en el suero materno, pero también pue-
den determinarse en el líquido amniótico. Aunque
los aminoácidos y proteínas del líquido amniótico
son fundamentalmente de origen materno, el feto
también contribuye a la metabolización de algunos
de sus componentes (7). Por otra parte, el buen desa-
rrollo fetal precisa de altos niveles de metionina,
aminoácido precursor del SAM, principal donador de
grupos metilo en las reacciones de transmetilación
involucradas en la biotransformación de, entre otros,
el ácido ribonucleico (ARN) y el ácido desoxirribo-
nucleico (ADN) (8, 9). Por tanto, la concentración de
homocisteína en líquido amniótico depende de las
concentraciones maternas y de la cantidad de homo-
cisteína metabolizada y excretada por el feto (7).

La homocisteína, y más concretamente los nive-
les aumentados de la misma, se han relacionado en
los últimos años con diversas complicaciones duran-
te el embarazo, tanto con defectos del tubo neural y
abortos de repetición en el primer trimestre de gesta-
ción, como con crecimiento intrauterino retardado,
preeclampsia, desprendimiento de placenta y muerte
fetal en el segundo y tercer trimestre de gestación. 

Defectos del tubo neural

El mielomeningocele, el encefalocele y la anen-
cefalia son enfermedades en las que existe un fallo
en el cierre del canal neural, por lo que se ha desig-
nado al conjunto de todas ellas como “defectos del
tubo neural” (DTN). Son las malformaciones congé-
nitas severas más frecuentes, con una prevalencia va-
riable dependiendo del área geográfica, el grupo ét-
nico y el nivel socioeconómico (10, 11). En Europa
11,2/ 10000 recién nacidos presentan DTN, mientras
que en Estados Unidos se elevan estos defectos a un
13-20/ 10000 recién nacidos (10, 11). Estas altera-
ciones tienen lugar entre la tercera y la cuarta sema-
na postconcepcional (entre los días 15 y 28 posterio-
res a la fecundación), y están condicionadas por la
interacción entre una susceptibilidad fetal poligénica



y factores extraembrionarios, tanto maternos como
ambientales (12). 

Desde hace tiempo, se ha venido especulando so-
bre la influencia de la dieta como causante de DTN.
Y fue en 1964 cuando se empezó a relacionar el áci-
do fólico con los DTN (13, 14). En 1980 y 1981 se
publicaron dos estudios en los que se demostraba
que la administración de suplementos de ácido fólico
y otras vitaminas en el momento de la concepción a
pacientes que tenían antecedentes de gestaciones
previas con DTN, reducía la recurrencia de estos de-
fectos (15, 16). En 1991, el MRC Vitamin Study
Research Group publicó los resultados de un estudio
internacional sobre la suplementación de ácido fólico
en 1817 mujeres con antecedentes de embarazos con
defectos del tubo neural, concluyendo que el ácido
fólico, y no otras vitaminas, era el que ejercía un
efecto protector frente a la recurrencia de DTN (17).
Otros estudios posteriores también evidenciaron una
disminución de los niveles plasmáticos de ácido fóli-
co en recién nacidos con DTN (18-21). Recien-
temente, ha sido demostrada una relación entre la
disminución de los niveles de vitamina B12 y la apa-
rición de DTN (18-23).

A raíz de estas demostraciones, algunos autores
presentan la teoría, cada vez más aceptada, de que el
agente teratógeno que causa los DTN en las situacio-
nes carenciales de folatos es la homocisteína (18, 21,
23-30). La hiperhomocisteinemia podría ocasionar
una toxicidad embrionaria actuando a nivel del ácido
desoxirribonucleico (ADN) produciendo una hipo-
metilación o una síntesis insuficiente del mismo, o
bien causando alteraciones estructurales de genes
implicados en la síntesis del DNA (27, 29-32).
López-Quesada et al. afirman que la hiperhomocis-
teinemia induce defectos congénitos alterando la
función del receptor N-metil-d-aspartato (2). 

Otras teorías relacionan los DTN con defectos de
determinadas enzimas como la MS o la MTHFR. La
mutación C667T en el gen de la MTHFR se ha aso-
ciado a una disminución de la actividad enzimática,
niveles bajos de folatos y elevados de homocisteína
(24). También se han detectado niveles aumentados
de homocisteína en el líquido amniótico de pacientes
portadoras de la mutación C667T y defectos conco-
mitantes del tubo neural a nivel cervical, lumbosacro
y encefalocele occipital (33, 34). 

La asociación entre la existencia de homocigosi-
dad para la mutación C677T y la aparición de DTN
explicaría entre el 40 y el 50% de los DTN que se
pueden prevenir con ácido fólico (2, 33). No obstan-
te, es necesario buscar otras mutaciones del gen de la
MTHFR, como la 1298AC descrita recientemente u
otras, que puedan justificar la efectividad del ácido
fólico en la prevención de los DTN que no están re-
lacionados con la mutación C677T (33-35). La pre-

sencia de un polimorfismo de la enzima MS también
se ha visto implicado en la génesis de DTN, en los
que los niveles inadecuados de vitamina B12 favore-
cerían su aparición (36).

Hoy en día, está ampliamente aceptada la ingesta
de ácido fólico para la prevención de DTN desde al
menos cuatro semanas antes de que la mujer decida
quedarse embarazada, y continuar con la suplementa-
ción hasta la semana 12 de gestación ya que el tubo
neural se cierra entre los días 23 y 28 postconcepción,
normalmente antes de que la gestante conozca su ges-
tación (18-20, 37). Las dosis empleadas de ácido fóli-
co varían según las publicaciones entre 350 microgra-
mos/día hasta 5 miligramos/día (38-43). Estudios
actuales han demostrado que dosis bajas de ácido fóli-
co (entre 250-500 µg/día) disminuyen los niveles de
homocisteína y son suficientes para la prevención de
los DTN (42-49). Tanto es así, que en la actualidad,
autoridades sanitarias y organismos internacionales
(UK-COMA, FDA, Mº Sanidad y Consumo entre
otros), han aceptado un consenso internacional en el
que se recomiendan 400 microgramos/día de ácido fó-
lico para la prevención primaria de los DTN. En los
casos de gestaciones previas con DTN se recomienda
la administración de 4-5 mg/día de ácido fólico desde
un mes antes de la gestación hasta la semana 12 de
embarazo (19, 20, 26, 28, 50-56).

Además del ácido fólico, el déficit de vitamina
B6 y fundamentalmente de vitamina B12, como ya
se ha expuesto, está asociado a hiperhomocisteine-
mia (19, 20 , 26, 28, 29, 53-56). Por tanto, en el pro-
grama de prevención de los DTN, debería incluirse,
según multiples autores, no solamente la administra-
ción de ácido fólico, sino también de vitamina B12
(19, 20, 29, 38, 39) . La vitamina B12 ayuda a la
captación celular de ácido fólico, por lo que ante
concentraciones normales de ácido fólico, un déficit
de vitamina B12 también podría aumentar el riesgo
de DTN (19, 20, 26, 28, 29, 54-56). 

Otros defectos congénitos

Al igual que en los DTN, la hiperhomocisteine-
mia parece estar implicada en la aparición de otras
malformaciones congénitas, a través de una acción
directa de la homocisteína sobre el DNA celular que
interferiría a distintos niveles en la organogénesis.

Wong et al. encontraron niveles estadísticamente
superiores de homocisteína en madres de hijos con
malformaciones orofaciales en comparación con el
grupo control. No encontraron diferencias significati-
vas en los niveles de vitamina B12, pero sí en los de
vitamina B6, que eran significativamente menores en
el grupo de madres de hijos con labio leporino (57).

En un estudio realizado en madres de hijos con
defectos cardiacos, se encontró que el 46% tenían hi-
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perhomocisteinemia en comparación con el 14,3%
del grupo control. Este hallazgo apoya la hipótesis
de que la hiperhomocisteinemia pueda estar implica-
da en la malformación de la cresta neural, que ade-
más de ser precursora del tubo neural contribuye a la
formación del septo conotruncal (58). Sin embargo,
hasta el momento, no se han descrito defectos car-
diacos y DTN concomitantes, probablemente porque
los fetos son abortados precozmente antes de su
diagnóstico.

Diversos autores relacionan la suplementación de
ácido fólico durante los periodos pre y postconcep-
cional con la prevención de defectos en la organogé-
nesis (58, 59). Itikala et al. señalan que la ingesta de
suplementos vitamínicos se ha relacionado con una
reducción del 48% del riesgo de malformaciones
orofaciales (labio leporino y/o paladar hendido) (58),
mientras que Hall et al. sugieren que una suplemen-
tación adecuada de ácido fólico reduce la incidencia
no sólo de DTN, sino también de otras malformacio-
nes congénitas orofaciales, cardiacas, pilóricas o del
tracto urinario (59).

Abortos espontáneos de repetición

Se consideran abortos de repetición o recurrentes
cuando se producen tres abortos espontáneos conse-
cutivos, o más de dos alternados con alguna gesta-
ción normal (60).

Los niveles aumentados de homocisteína se han
relacionado con abortos de repetición. La hiperho-
mocisteinemia es un factor de daño vascular que ac-
túa favoreciendo la trombogénesis a nivel de los va-
sos placentarios (tanto arteriales como venosos), lo
que disminuiría el aporte sanguíneo fetal e interrum-
piría la evolución normal de la gestación. 

Los abortos precoces pueden explicarse por el da-
ño que el exceso de homocisteína puede causar sobre
los vasos coriónicos y deciduales favoreciendo una
implantación defectuosa del embrión. Meegdes et al.
evidenciaron mediante estudios histológicos un alto
número de vellosidades avasculares y una disminu-
ción de la densidad vascular de los vasos placenta-
rios en mujeres con abortos espontáneos precoces
respecto a controles (61). Por otra parte, Nelen et al.
encontraron en mujeres con abortos de repetición
una relación directa entre niveles elevados de homo-
cisteína y alteraciones en la vascularización de las
vellosidades coriónicas, que presentaban áreas, perí-
metros y diámetros vasculares menores (62). Por tan-
to, parece evidente que los mecanismos por los que
la hiperhomocisteinemia produce alteración o toxici-
dad vascular, podrían ser los mismos mediante los
que también causa trombosis e infartos en adultos. 

Por otro lado, también se ha postulado que la hi-
perhomocisteinemia materna puede producir efectos

tóxicos directos sobre el feto, habiéndose descrito en
experimentaciones in vitro una embriotoxicidad es-
pecífica de la L-homocisteína que cuando se produce
precozmente conlleva al aborto (31). 

En 1985 se describió por primera vez que alrede-
dor del 50% de las pacientes homocigotas con homo-
cistinuria clásica tenían abortos de repetición (63).
Posteriormente se objetivó la existencia de un alto
índice de mortalidad perinatal en pacientes heteroci-
gotas para la homocisteinuria clásica (64). En la ac-
tualidad se ha demostrado en múltiples publicaciones
la existencia de niveles aumentados de homocisteína
en pacientes con abortos espontáneos de repetición
(38, 39, 65-71).

Hibbard fue el primero en describir en 1964 la
asociación entre aborto espontáneo y déficits en el
metabolismo del ácido fólico (72). Nelen et al. han
asociado los abortos de repetición con concentracio-
nes elevadas de homocisteína y con valores bajos de
folatos, encontrando que la mutación C677T está
asociada a un riesgo 2 ó 3 veces mayor de abortos de
repetición (40). Quere et al. hallaron en 100 casos de
abortos de repetición, un 20% de homocigotas para
la variante termolábil C677T, un 15% de mujeres
con déficit de folatos y un 12% de hiperhomocistei-
némicas. Detectaron los valores más altos de homo-
cisteína en los pacientes que asociaban la variante
termolábil C677T con déficits de folatos (66). Así
pues, parece que también en este grupo de pacientes
con abortos de repetición, los dos factores principa-
les que condicionan la hiperhomocisteinemia son el
déficit nutricional de folatos y el defecto enzimático
parcial de la MTHFR.

Tras lo expuesto, parece razonable admitir que
unos niveles adecuados de ácido fólico podrían pre-
venir determinados abortos de repetición en los que
la homocisteína estuviera implicada. Por ello, múlti-
ples autores recomiendan administrar suplementos
de ácido fólico, no sólo en el primer trimestre de la
gestación, sino unos meses antes de la misma en un
intento de prevenir los abortos espontáneos precoces
(2, 38-40, 47, 48). Las dosis recomendadas varían
según las publicaciones entre 360 a 4000 microgra-
mos al día (38-43). Nelen et al. recomiendan la ad-
ministración de 500 microgramos al día durante ocho
semanas en mujeres con historia de abortos de repe-
tición de causa desconocida (40). 

Crecimiento intrauterino retardado/fetos de 
bajo peso

El crecimiento intrauterino retardado (CIR) forma
parte de un síndrome de etiología multifactorial que
puede definirse como “la disminución patológica del
ritmo de crecimiento fetal”, y su resultado es un feto
que no alcanza su potencial de crecimiento y está en
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peligro de sufrir con mayor probabilidad complica-
ciones y muerte perinatal. Por el contrario, los fetos
de bajo peso, son aquéllos que pesan menos de 2500
gramos y que suelen corresponder a partos prematu-
ros, en comparación con los CIR que frecuentemente
son fetos a término (73).

Numerosas teorías sobre la etiopatogenia del
CIR, apuntan hacia una lesión del lecho placentario,
que llega a hacerse insuficiente para suplir las nece-
sidades alimentarias del feto. Es frecuente encontrar
tras el parto de fetos con CIR placentas de bajo peso
con múltiples áreas infartadas (74). 

Se han tratado de determinar los factores metabó-
licos que parecen determinantes en la génesis de los
mecanismos aterotrombóticos que intervienen en las
gestantes con CIR (75, 76). Entre éstos se han pro-
puesto los déficits de proteínas C y S y antitrombina
III, la resistencia a la proteína C, el anticoagulante
lúpico, las mutaciones de los genes del factor V de
Leiden, los anticuerpos anticardiolipina y la presen-
cia de hiperhomocisteinemia (75-77). También se ha
señalado que en el 50% de las gestantes con CIR se
encontrará alguna de dichas alteraciones metabólicas
(75, 76, 78). 

Dekker et al. encontraron una prevalencia del
17,7% de hiperhomocisteinemia en gestantes con
CIR (75), mientras que de Vries et al. hallaron un
24% (77). Leeda et al. describieron que la incidencia
de hiperhomocisteinemia en pacientes con CIR era
siete veces mayor que en la población normal (56).
Otros estudios similares llegaron a la misma conclu-
sión encontrando niveles elevados de homocisteína
en gestantes con CIR (75, 79). Por el contrario, en un
estudio posterior realizado por Hogg et al., se de-
mostró que las concentraciones plasmáticas de ho-
mocisteína en el segundo trimestre de gestación no
predecían el posterior desarrollo de un CIR durante
el tercer trimestre (80). Tampoco Burke et al. encon-
traron diferencias entre los niveles de homocisteína
de las gestantes con CIR y las gestantes normales
(81).

La identificación de la predisposición a trombosis
podría mejorar el pronóstico en el siguiente embara-
zo, por lo que muchos autores aconsejan realizar a
toda gestante con antecedentes de CIR, despistaje de
los factores predisponentes a la trombofilia (75-78).
De esta forma, podría tratarse profilácticamente a es-
tas pacientes con aspirina a baja dosis en las defi-
ciencias de proteína S, mutaciones del factor V o an-
ticuerpos anticardiolipina; o con ácido fólico en las
pacientes con hiperhomocisteinemia.

Del mismo modo, se ha relacionado el nacimiento
de fetos de bajo peso con unos niveles aumentados de
homocisteína (76, 77). Asimismo, Goldenberg et al.
correlacionaron el bajo peso al nacer con el déficit de
folatos (82), y Scholl et al. encontraron en gestantes

de 28 semanas con una ingesta de ácido fólico inferior
a 240 microgramos/día, el doble de riesgo de amenaza
de parto prematuro y fetos de bajo peso (83).

Preeclampsia

La preeclampsia se define como la asociación de
hipertensión arterial, proteinuria y edemas durante el
embarazo. En su etiopatogenia se ha demostrado la
existencia de daño vascular, siendo la toxicidad endo-
telial la que se ha relacionado más directamente con
la patogénesis de la misma (84). Hoy en día ya se ha
podido demostrar que uno de los factores implicados
en el daño vascular de las gestantes con preeclampsia
es la hiperhomocisteinemia, que causa una disfunción
endotelial como consecuencia de un aumento del es-
trés oxidativo ocasionado por el aumento de la con-
centración de fibronectina, peróxidos lipídicos y tri-
glicéridos plasmáticos. Estos cambios convierten el
fenotipo anticoagulante del endotelio en procoagulan-
te, lo que favorece la génesis trombótica (85).

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la
existencia de una relación directa entre la hiperho-
mocisteinemia y la preeclampsia (56, 70, 75, 76, 80,
85-89). Leeda et al. encuentran la misma incidencia
de hiperhomocisteinemia en sus pacientes pree-
clámpsicas que Dekker et al. (17,7%) (56, 75). De
Vries et al. describen un 24% de pacientes con hiper-
homocisteinemia en gestantes con preeclampsia (77).
Kang et al. encontraron concentraciones similares de
homocisteína en embarazadas con preeclampsia y
mujeres fuera del embarazo (90). Todo esto podría
explicarse por una mayor sensibilidad del endotelio
durante el embarazo a concentraciones menores de
homocisteína (84).

Al igual que con el CIR, los niveles de homocis-
teína en el segundo trimestre de gestación no parecen
predecir el desarrollo de una preeclampsia en el ter-
cer trimestre (80). La persistencia de la hiperhomo-
cisteinemia tras el parto en pacientes con preeclamp-
sia, parece indicar que es ésta la encargada de
promover la disfunción vascular asociada a esta
complicación obstétrica (91).

La presencia de hiperhomocisteinemia en pacien-
tes con preeclampsia se ha relacionado con niveles
disminuidos de ácido fólico con respecto al grupo
control (56, 89). Las pacientes tratadas con ácido fó-
lico durante el segundo y tercer trimestre del emba-
razo desarrollan menos frecuentemente preeclampsia
que las no tratadas (89). Sería conveniente adminis-
trar ácido fólico durante el segundo y tercer trimestre
de gestación (no sólo en el primero) con el objetivo
de disminuir la incidencia de preeclampsia, funda-
mentalmente las que puedan deberse a un aumento
de homocisteína (89). Como la determinación de los
niveles de homocisteína en gestantes no está proto-



colizada ni se hace de forma rutinaria, la administra-
ción de ácido fólico, podría evitar la aparición de las
preeclampsias causadas por una hiperhomocisteine-
mia (89). Debido a que un 30% de la preeclampsias
recurren en siguientes embarazos, sería recomenda-
ble la identificación de una hiperhomocisteinemia en
las gestantes con preeclampsia con el fin de poder
administrar tratamiento con ácido fólico en gestacio-
nes posteriores (78, 79, 89). Sin embargo, Leeda et
al. encontraron en embarazos posteriores de pacien-
tes que habían desarrollado preeclampsia previamen-
te, un 50% de recurrencias a pesar del tratamiento
con folatos, lo que puede indicar la persistencia de
un daño vascular antiguo e irreversible y la implica-
ción de otros factores, aún sin determinar, en el desa-
rrollo de la preeclampsia (56). 

Abruptio placentae

El desprendimiento placentario o abruptio pla-
centae es un accidente agudo de la gestación en el
que la placenta se desprende total o parcialmente de
su lugar de implantación antes del alumbramiento,
provocando un síndrome hemorrágico. Este cuadro
varía desde la formación de un simple coágulo retro-
placentario descubierto tras el alumbramiento, hasta
una urgencia obstétrica que puede causar  sufrimien-
to fetal agudo e incluso la muerte fetal (73). Esta al-
teración placentaria se ha relacionado, entre otras teorías
fisiopatológicas, con mecanismos aterotrombóticos de
los vasos de la placenta (75), ya que se suelen identi-
ficar arteriopatías diversas, infartos de distintos gra-
dos e infiltraciones leucocitarias perivasculares des-
pués de un desprendimiento (73).

Recientemente, diversos estudios han encontrado
un aumento en los niveles de homocisteína en ges-
tantes que sufren desprendimiento de placenta, lo
que ha sugerido que pudiera estar implicada la hiper-
homocisteinemia en el daño vascular placentario (46,
70, 72, 75-78, 88).

Hibbard et al. fueron los primeros en publicar en
1964 la asociación entre abruptio placentae, altera-
ciones en el metabolismo del ácido fólico y deficien-
cias de folatos (72). Posteriormente, otros autores
también han encontrado unos niveles bajos de folatos
maternos en gestantes que han padecido un despren-
dimiento de placenta (75, 78, 88). Por tanto, cabe
pensar que unos niveles adecuados de ácido fólico en
las gestantes durante el segundo y tercer trimestre,
podrían prevenir en algunos casos la aparición de un
abruptio placentae y la muerte fetal anteparto.

Muerte fetal intrauterina

La muerte fetal anteparto suele ser de causa mul-
tifactorial, aunque en la mayoría de los casos existe
una alteración placentaria y de la vascularización.

Algunos casos de muerte fetal anteparto son conse-
cuencia de un CIR extremo, una preeclampsia o un
desprendimientode placenta. En todos estos casos
hay un daño vásculo-placentario y se han descrito ni-
veles aumentados de homocisteína relacionados con
su aparición.

Diversos estudios hacen mención a la relación
existente entre la muerte fetal anteparto y la hiperho-
mocisteinemia (70, 75-77). Los mecanismos atero-
trombóticos serían determinantes en la fisiopatología
de estas muertes fetales intrauterinas, pudiendo ser la
hiperhomocisteinemia uno de los factores causantes
de dicho daño vascular.

Sabiendo que numerosos estudios realizados en
gestantes describen niveles aumentados de homocis-
teína en relación con todos aquellos cuadros clínicos
donde parece estar implicada una patología vásculo-
placentaria como son el CIR, la preeclampsia, el
abruptio placentae y la muerte fetal anteparto, sería
recomendable la administración de ácido fólico du-
rante el segundo y el tercer trimestre de gestación
con el fin de prevenir la hiperhomocisteinemia que
en algunos casos puede ser la causante parcial o to-
talmente del daño vascular.

GINECOLOGÍA

Los niveles de homocisteína varían a lo largo del
ciclo menstrual conforme van modificándose los va-
lores hormonales de estrógeno, progesterona, hormo-
na luteinizante (LH) y hormona folículoestimulante
(FSH). Tallova et al. encontraron concentraciones
medias de homocisteína de 7,8 micromoles/litro en
la fase lútea y 8,9 micromoles/litro en la fase folicu-
lar, no demostrando correlación entre los niveles de
homocisteína y de estradiol o progesterona (92).

Por tanto, ante cualquier determinación de homo-
cisteína, es importante señalar la fase del ciclo en la
que se encuentra una mujer en el momento de la de-
terminación, pues sus niveles pueden verse modifica-
dos por el ciclo menstrual.

Menopausia

La menopausia es la época de la vida de la mujer
en que se produce un cese de la función ovárica, con
lo que la producción hormonal es insuficiente cau-
sando cambios psíquicos y físicos en el organismo
femenino. Hormonalmente se caracteriza por un au-
mento de las gonadotropinas hipofisarias, fundamen-
talmente la FSH, y por una disminución de los estró-
genos, principalmente el estradiol. 

Se ha demostrado que los niveles plasmáticos de
homocisteína, tanto basales como posteriores a una
sobrecarga de metionina, están disminuidos en las
mujeres gestantes y premenopaúsicas en compara-
ción con las mujeres postmenopaúsicas (92-97). En
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las mujeres premenopaúsicas, las altas concentracio-
nes de 17 beta-estradiol pueden contribuir a la dismi-
nución de los niveles de homocisteína (92-94).

El efecto beneficioso de la terapia hormonal sus-
titutiva (THS) sobre las enfermedades cardiovascula-
res ha sido hoy en día ampliamente demostrado, ba-
sándose, sobre todo, en las modificaciones del perfil
lipídico que produce la THS. Recientemente, tam-
bién se ha observado que la disminución del riesgo
de infarto en pacientes postmenopáusicas tratadas
con THS puede deberse a una reducción en los nive-
les de homocisteína, factor de riesgo demostrado de
enfermedades tromboembólicas vasculares (98-102).

Numerosos estudios han confirmado la disminu-
ción de los niveles de homocisteína tras la THS (92,
103-108). Se ha sugerido que una terapia combinada
de estrógenos y progestágenos, es capaz de reducir en
mayor medida los niveles de homocisteína que la ad-
ministración aislada de estrógenos, tal y como de-
muestran Van Baal et al. al poner de manifiesto una
disminución de un 9,4% en la terapia combinada, en
comparación con una disminución del 5,1% con la
administración única de estrógenos (103). Mijatovic
et al. señalan una reducción significativa de los nive-
les de homocisteína respecto al grupo control pasados
quince meses de tratamiento (106). Algunos autores
destacan en sus estudios que la disminución de los ni-
veles de homocisteína tras un tratamiento hormonal
sustitutivo es tanto mayor cuanto más elevados son
los niveles basales de la paciente (103, 105, 107).

Sin embargo, Barnabei et al. han evidenciado uni-
camente una disminución transitoria de los niveles
de homocisteína cuando se administra THS durante
treinta y seis meses a mujeres postmenopaúsicas con
valores previos normales (108). Otros estudios no
han encontrado diferencias significativas entre los
niveles de homocisteína de pacientes tratadas con
THS y las que recibieron placebo (109-111). 

Respecto al tratamiento con raloxifeno, un nuevo
modulador selectivo de los receptores de estrógenos
empleado fundamentalmente para la prevención de la
osteoporosis, se ha demostrado también su efecto sobre
la disminución de los niveles plasmáticos de homocis-
teína (112, 113). Mijatovic et al. encontraron una dismi-
nución significativa de las concentraciones de homocis-
teína tras la administración de 150 miligramos de
raloxifeno durante 24 meses, no encontrando diferen-
cias cuando se administraban 60 miligramos de raloxi-
feno (112). Walsh et al. observaron una disminución si-
milar de los niveles de homocisteína tras el tratramiento
con THS (0,625 mg/día de estrógenos equinos conjuga-
dos y 2,5 mg/día de acetato de medroxiprogesterona) y
tras la administración de raloxifeno (113).

La disminución de los niveles de homocisteína en
mujeres postmenopáusicas puede conseguirse, al
igual que en otros grupos de la población, con la ad-

ministración de ácido fólico (100-102). Dos estudios
realizados en mujeres menopaúsicas describen una
correlación inversa estadísticamente significativa en-
tre las concentraciones de homocisteína y ácido fóli-
co en mujeres postmenopaúsicas, no encontrando
ninguno de los dos correlación con las concentracio-
nes de vitamina B12 (94-95). Estos datos están en
consonancia con los de los estudios de muestras po-
blacionales representativas en que las concentracio-
nes de homocisteína tuvieron una fuerte asociación
inversa con las de los folatos, siendo mucho más dé-
bil con las de vitamina B12 (114). Tras una dieta rica
en folato o la administración de ácido fólico a la do-
sis de 0,4-5 mg/día se consigue una disminución de
las concentraciones de homocisteína en mujeres me-
nopáusicas, incluso cuando sus concentraciones séri-
cas son normales (115-117). Dosis bajas de 400-500
microgramos/día han resultado ser suficientes para
disminuir los niveles de homocisteína en mujeres pre
y postmenopáusicas (49, 96).

Anticonceptivos hormonales orales

Según un estudio de la Third National Health and
Nutrition Examination, los niveles aumentados de
estrógenos están asociados a una disminución de las
concentraciones de homocisteína, independiente-
mente del estatus nutricional y la masa muscular
(93). Los estrógenos pueden explicar la diferencia
entre los niveles de homocisteína entre los hombres
y las mujeres (92, 93). De hecho, diversos estudios
han puesto de manifiesto la disminución de los nive-
les de homocisteína tras las administración de estró-
genos en varones (118-120).

Uno de los primeros estudios realizados en muje-
res en tratamiento con contraceptivos orales (CO)
comprobó la existencia de periodos de hiperhomo-
cisteinemia en mujeres que tomaban CO monofási-
cos de 50 microgramos de estradiol coincidiendo con
la segunda fase del ciclo mestrual. De igual manera,
los niveles de homocisteína disminuían significativa-
mente durante la primera fase del ciclo menstrual en
mujeres tratadas con CO. Sin embargo, los niveles
de ácido fólico y vitamina B12 no se modificaban en
relación con los niveles hormonales de estrógenos ni
con las distintas fases menstruales (121).

En otro estudio realizado por Brattstrom et al. se
encontró una disminución significativa de los niveles
de vitamina B12 y ácido fólico en mujeres tratadas
con CO en comparación con el grupo control no tra-
tado. Estos mismos autores también observaron una
disminución significativa de los niveles de homocis-
teína en pacientes tratadas con CO en comparación
con las que recibieron placebo, lo que sugieren aca-
baría con la hipótesis de que la hiperhomocisteine-
mia sea una causa de riesgo cardiovascular en pa-
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cientes tratadas con CO, siendo los niveles de homo-
cisteína variables independientes de riesgo de oclu-
sión vacular en usuarias de CO (120).

Green et al, en un estudio realizado en 229 adoles-
centes de edades comprendidas entre los 14 y 20 años,
no encontraron variación en los niveles de homocisteí-
na ni de ácido fólico en las pacientes tratadas con CO,
pero sí encontraron una disminución del 33% de los
niveles de vitamina B12 en estas pacientes, por lo que
recomiendan la ingesta adicional de vitamina B12 en
mujeres en tratamiento con CO (122).

Displasia y carcinoma de cérvix uterino

El cáncer de cérvix uterino tiene una incidencia en
España del 4,5% (123). La etiología es multifactorial,
pero en los últimos años se ha relacionado con el vi-
rus del papiloma humano, fundamentalmente los sub-
tipos 16 y 18 dotados de mayor poder oncogénico.

La displasia cervical y la neoplasia intraepitelial de
cérvix han sido relacionadas recientemente con nive-
les aumentados de homocisteína (124-127). Thomson
et al., evidencian niveles más elevados de homocisteí-
na respecto al grupo control en un estudio realizado a
294 mujeres con displasia epitelial, y sugieren que la
homocisteína actúa como un factor aditivo, junto con
la infección por el VPH, el tabaco y la paridad, en el
desarrollo de lesiones precancerosas (126).

Diversos estudios concluyen que la severidad de
la displasia está directamente relacionada con los ni-
veles de homocisteína (124-126).

Para algunos autores, los niveles de ácido fólico in-
traeritrocitario y de vitamina B12 plasmáticos están in-
versamente relacionados con los niveles de homociste-
ína en pacientes con displasia cervical (124). Sin
embargo, otros autores no llegan a concluir que la ho-
mocisteína, el ácido fólico y la vitamina B12 sean mar-
cadores de riesgo de la displasia cervical (125-127).

Thomson et al. proponen que la administración de
un suplemento de ácido fólico disminuye significativa-
mente los niveles de homocisteína en mujeres con dis-
plasia cervical, incluso en aquéllas con niveles plasmá-
ticos normales de ácido fólico intraeritrocitario (124).

En conclusión, parece razonable pensar que tanto
la vitamina B12 como, sobre todo, el ácido fólico
pueden tener efectos beneficiosos al disminuir los ni-
veles de homocisteína en aquellas situaciones de la
vida de la mujer en las que se ha demostrado que
puede existir una relación con la hiperhomocisteine-
mia, como la menopausia, la ingesta de anticoncepti-
vos orales y la displasia cervical.
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