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Determinantes 
de la concentración de
homocisteína plasmática

Sr. Editor:

La concentración plasmática de homocisteína depende tanto de

los factores genéticos como de los dietéticos. La importancia de su

determinación en la infancia y el estudio de los factores que con-

dicionan su concentración se deben a que la hiperhomocisteine-

mia moderada se ha relacionado con el riesgo de padecer trom-

bosis venosas e infartos cerebrales en la infancia1 y se considera

un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular en el adulto

aunque su relación causal no está bien determinada y persiste la

controversia sobre si es causa o efecto2-4. Por otra parte, existen

trabajos que sugieren la existencia de una relación de la hiperho-

mocisteinemia en la infancia con el desarrollo de la enfermedad

cardiovascular en la edad adulta y otros que no la encuentran5,6.

Hemos leído el artículo publicado en su revista por Gutiérrez

et al7 en el que sugieren que la concentración de homocisteína

en niños sanos parece depender más de factores exógenos

como el ácido fólico que de factores genéticos y creemos con-

veniente hacer unas consideraciones desde el punto de vista

práctico.

Nos parece muy interesante el uso de la concentración de áci-

do fólico intraeritrocitario por sus ventajas respecto a la deter-

minación del fólico plasmático7 y por la novedad de su uso,

aunque habrá que esperar a tener valores de referencia en la

edad pediátrica para poder recomendar su determinación con fi-

nes clínicos.

La asociación entre la hiperhomocisteinemia y el genotipo TT

de la mutación 677C → T de la metilenetetrahidrofolato reducta-

sa (MTHFR) está descrita en situaciones de ácido fólico bajo en

sangre8,9. Estos estudios sugieren que cuando las concentracio-

nes de ácido fólico están por encima del percentil 50 (P50) el

genotipo de la MTHFR no tiene efecto sobre la concentración de

homocisteína, y, al contrario, cuando el ácido fólico se encuen-

tra por debajo el genotipo TT se asocia con un incremento apro-

ximadamente del 30 % con respecto a los genotipos CT y CC.

Parece que aunque exista una deficiencia parcial en la actividad

enzimática en la vía de la remetilación, si existe suficiente sus-

trato, la metabolización de la homocisteína puede seguir fun-

cionando. Esto explicaría la ausencia de hiperhomocisteinemia

tanto en la población estudiada por Gutiérrez et al7 como en la

nuestra10, ya que en todos los casos las concentraciones de áci-

do fólico están dentro del rango de la normalidad para pobla-

ción pediátrica. Por ello, para valorar de forma adecuada la con-

centración de homocisteína hay que tener en cuenta además de

la edad, el genotipo TT y la concentración plasmática de ácido

fólico que actúa a través de su interacción con el genotipo TT10.

Además, la edad actúa como factor de confusión en la rela-

ción entre la homocisteína, el genotipo TT y el ácido fólico, ya

que ésta aumenta con la edad, pero el ácido fólico disminuye.

En la muestra descrita por Gutiérrez et al7, más del 50% de los

niños son menores de 5 años y las concentraciones de ácido fó-

lico parecen estar dentro de la normalidad, razón por lo cual tal

vez no encuentran la interacción descrita por otros autores8-10.

Por tanto, creemos que aunque los niveles de ácido fólico son

muy importantes y en niños de riesgo hay que insistir en las re-

comendaciones dietéticas para obtener niveles óptimos, también

hay que estudiar en estos niños la presencia del genotipo TT

como condicionante de los valores de homocisteína.

Por todo lo expuesto pensamos que la determinación de ho-

mocisteína sólo estaría indicada en casos muy determinados:

1. Adolescentes con hipercolesterolemia familiar monogénica

con historia familiar de accidentes cardiovasculares precoces y

graves.

2. Niños y adolescentes que hayan padecido infartos cere-

brales o trombosis venosas de etiología no aclarada.

3. Sospecha de enfermedades metabólicas (homocistinuria,

errores innatos del metabolismo de la vitamina B12 o de los fo-

latos y anemias atípicas).
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