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Homocisteína y trastornos neurocognitivos.
¿Una luz al final del túnel?

Homocysteine and neurocognitive disorders.
A light at the end of the tunnel?

Gilberto J. Vizcaíno-Salazar1

Resumen. El deterioro cognitivo es uno de los procesos que acompañan al enveje-
cimiento y puede depender de factores nutricionales, genéticos o ambientales. La 
identificación de factores de riesgo modificables proporciona un enfoque esencial 
para la prevención de dicho deterioro y de los trastornos neurocognitivos. Uno de 
los factores de riesgo involucrados es la elevada concentración de homocisteína 
plasmática, la cual se ha relacionado con hallazgos histopatológicos en demencia 
senil y enfermedad de Alzheimer. Los diferentes estudios sobre esta asociación re-
velan inconsistencia o contradicción en los resultados. El propósito de esta revisión 
es relacionar la posible interacción de tres factores en la instalación y progresión 
del deterioro neurocognitivo: a) factores de tipo nutricional (homocisteína, ácido 
fólico y vitamina B12), b) la utilización de pruebas para el diagnóstico de disfunción 
o deterioro cognitivo como el Mini Examen del Estado Mental, y c) la presencia 
de variantes genéticas polimórficas de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa. 
Una consecuencia directa de esta triple relación es que el tratamiento con ácido 
fólico y vitamina B12 logra disminuir las elevadas concentraciones de homocisteína 
plasmática, asumiendo que una mejoría en los síntomas clínicos de deterioro cog-
nitivo puede retrasar los cambios relacionados con progresión a estados demen-
ciales. La intervención temprana mediante políticas de promoción y prevención de 
la salud mental puede ser efectiva si se comienza con la administración de ácido 
fólico y vitamina B12 en los estadios iniciales de la alteración cognitiva, logrando así 
reducir sus funestas consecuencias. Las políticas de salud pública centradas en la 
salud mental de ancianos pueden identificar a las personas con disfunción cogniti-
va inicial a través de la promoción de la salud y medidas preventivas; en esta etapa 
puede ser posible la administración de vitaminas B para reducir o minimizar la pro-

1 Médico, Especialista en Hematología, PhD en Ciencias Médicas. Profesor Titular, Facultad de Ciencias de la Salud, Univer-
sidad Técnica de Manabí. Portoviejo, Ecuador. Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela. E-mail: 
gilvizcaino@gmail.com.

Conflicto de interés: el autor declara que no tiene conflicto de interés.
Medicina & Laboratorio 2020;24:111-129. https://doi.org/10.36384/01232576.210
Recibido el 23 de abril de 2019; aceptado el 25 de agosto de 2019. Editora Médica Colombiana S.A., 2020©.

https://doi.org/10.36384/01232576.210


Vizcaíno-Salazar GJ

Volumen 24, Número 2, 2020112

gresión del deterioro cognitivo, que podría conducir a trastornos neurocognitivos 
como la demencia y la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: homocisteína, metilentetrahidrofolato reductasa, ácido fólico, vita-
mina B12, vitamina B6, disfunción cognitiva, demencia, enfermedad de Alzheimer.

Abstract. Cognitive impairment is one of the processes that accompany aging and 
may depend on nutritional, genetic or environmental factors. The identification of 
modifiable risk factors provides a crucial approach for the prevention of cognitive 
decline and neurocognitive disorders. One of the risk factors is the high concentra-
tion of plasma homocysteine and it has been associated to histopathological chan-
ges in senile dementia and Alzheimer´s disease. Clinical trials about this association 
has shown inconsistent and contradictory results. The purpose of this review is to 
describe the possible interaction of three factors related with cognitive impairment: 
a) nutritional factors (homocysteine, folic acid and vitamin B12), b) the use of mental 
tests such as the Mini Mental State Examination for the diagnosis of cognitive dys-
function, and c) the presence of polymorphic genetic variants of the methylenete-
trahydrofolate reductase enzyme. A direct consequence of this triple relationship is 
the treatment with folic acid and vitamin B12, which decrease high concentrations 
of plasma homocysteine, with a potential for improvement of the clinical symptoms 
of cognitive decline, and possibly a delay in the progression towards neurocognitive 
disorder. Public health policies focused on mental health of older adults can identify 
people with initial cognitive dysfunction through health promotion and preventive 
measures, where it can be possible to administer B vitamins in order to reduce or mi-
nimize the progression of cognitive decline, that could lead to mental disturbances 
such as neurocognitive disorders. 

Keywords: Homocysteine, methylenetetrahydrofolate reductase, folic acid, vitamin 
B12, vitamin B6, cognitive dysfunction, dementia, Alzheimer’s disease.

Introducción

Los primeros estudios transversales 
que relacionaron la hiperhomocistei-
nemia y los niveles bajos de ácido fóli-
co (vitamina B9) o vitamina B12 con el 
deterioro cognitivo [1-3], generaron la 
hipótesis de la existencia de un víncu-
lo causal entre estos, el cual fue mejor 
evidenciado gracias a los datos gene-
rados por estudios prospectivos. A par-
tir de estos se estableció la asociación 
de la hiperhomocisteinemia con los 
siguientes posibles resultados: a) de-
terioro cognitivo en el envejecimiento, 
b) conversión del deterioro cognitivo a 
trastorno neurocognitivo, c) incidencia 

de trastorno neurocognitivo y enferme-
dad de Alzheimer en los ancianos, d) 
mayor tasa de deterioro cognitivo en la 
enfermedad de Alzheimer, e) cambios 
histopatológicos en el cerebro, como 
aumento del daño de la materia blan-
ca, y f) aumento de la densidad de los 
nudos neurofibrilares en el cerebro; 
además, se relacionó con la tasa de 
atrofia cerebral total y regional [4].

En 1998 se reportaron los primeros es-
tudios de casos y controles, donde se 
asoció la homocisteína total elevada en 
plasma o suero (hiperhomocisteinemia) 
y el bajo nivel de ácido fólico sérico o de 
vitamina B12, con el diagnóstico de la 
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enfermedad de Alzheimer mediante cri-
terios clínicos [5] e histopatológicos [6]. 
Se sabe que metabólicamente la vitami-
na B6, el ácido fólico y la vitamina B12 
son los principales determinantes de la 
hiperhomocisteinemia [7] y, a su vez, que 
la misma está relacionada con la enfer-
medad cerebrovascular y los trastornos 
neurocognitivos de tipo vascular, lo que 
llevó a que se planteara en un editorial 
de la revista Archives of Neurology, en 
1998, que la hiperhomocisteinemia po-
dría ser un nuevo factor de riesgo para 
la enfermedad de Alzheimer [8]. 

El propósito de esta revisión es ana-
lizar la posible interacción de tres fac-
tores en la instalación y progresión del 
deterioro cognitivo: factores de tipo 
nutricional (homocisteína, ácido fólico 
y vitamina B12), la implementación de 
pruebas mentales como el Mini Examen 
del Estado Mental (MMSE, del inglés, 
Mini Mental State Examination) para el 
diagnóstico de disfunción o deterioro 
cognitivo, y la presencia de variantes 
genéticas polimórficas de la enzima 
5,10-metilentetrahidrofolato reductasa 
(MTHFR). Esta triple relación se benefi-
cia del tratamiento con ácido fólico y vi-
tamina B12, el cual logra la disminución 
de las concentraciones elevadas de 
homocisteína plasmática provocadas 
por deficiencias nutricionales, o por el 
hallazgo de variantes polimórficas de 
la MTHFR; con esto se puede demos-
trar una mejoría en los síntomas clínicos 
del deterioro cognitivo y posiblemente 
retrasar los cambios relacionados con 
la progresión a estados demenciales o 
trastornos neurocognitivos.

Metabolismo
de la homocisteína

La homocisteína es un aminoácido azu-
frado, caracterizado por la presencia de 
un grupo tiol libre altamente reactivo, 

que es formado durante el metabolis-
mo del aminoácido esencial metionina 
en el ciclo de la metilación que, a tra-
vés de reacciones de transmetilación, 
remetilación y transulfuración, consti-
tuye un mecanismo regulatorio para la 
donación de grupos metilos en el me-
tabolismo de las proteínas celulares, y 
que depende de cofactores vitamíni-
cos como la vitamina B12 y la vitamina 
B6, y del folato como sustrato de enzi-
mas importantes, en el equilibrio de la 
metilación del ADN, ARN, fosfolípidos, 
catecolaminas y otras proteínas [9]. 

El ciclo del metabolismo de la homo-
cisteína (figura 1) comienza con la 
metionina proveniente de la ingesta 
dietaria de proteínas, que por acción 
de la enzima metionina adenosiltrans-
ferasa (MAT), mediada por la adenosi-
na trifosfato (ATP), se convierte en S-
adenosilmetionina (SAM), el principal 
donante de grupos metilo en el orga-
nismo, en un proceso conocido como 
transmetilación. Luego, las enzimas 
metiltransferasas catalizan la reacción 
de desmetilación de la S-adenosilme-
tionina (SAM), proceso crucial en el 
que el grupo metilo es transferido a di-
versas moléculas (R→RCH3), incluyen-
do el ADN, el ARN y las proteínas, para 
formar S-adenosilhomocisteína (SAH). 
Esta última corresponde al precursor 
de toda la homocisteína en el cuerpo, 
la cual es producida mediante una re-
acción hidrolítica catalizada por la en-
zima S-adenosilhomocisteína hidrolasa 
(SAHH) [9,10]. 

La homocisteína puede ser remetila-
da a metionina (50%) o transulfurada 
a cisteína (50%). La remetilación se 
produce a través de dos vías enzimá-
ticas; la primera catalizada por la en-
zima metionina sintasa (MS), que de-
pende de la vitamina B12 y que utiliza 
como sustrato al 5-metiltetrahidrofo-
lato (5-MTHF), formado a partir de 
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteína. MAT: metionina adenosiltransferasa; SAM: S-
adenosilmetionina; SAH: S-adenosilhomocisteína; SAHH: S-adenosilhomocisteína hidrola-
sa; CBS: cistationina β-sintasa; MS: metionina sintasa; BHMT: betaína-homocisteína me-
tiltransferasa; 5,10-MTHF: 5,10-metilentetrahidrofolato; 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolato; 
5,10-MTHFR: 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa.
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una reacción catalizada por la enzima 
5,10-metilentetrahidrofolato reducta-
sa (MTHFR) en la vía del metabolismo 
del ácido fólico, y la segunda cataliza-
da por la betaína-homocisteína metil-
transferasa (BHMT), activa solo en el 
hígado y el riñón, que requiere de la 
betaína como donante del grupo me-
tilo [9,10]. 

La vía de transulfuración de la homocis-
teína es iniciada por la enzima cistatio-
nina β-sintasa (CBS), que depende de 
la vitamina B6 para formar cistationina. 
Esta vía, que tiene una distribución li-
mitada en tejidos, conduce a la forma-
ción final de cisteína y, posteriormente, 
a la del glutatión, la principal molécula 
antioxidante del organismo, o a la eli-
minación de la homocisteína del cuer-
po como taurina o sulfato inorgánico 
[9,10].

El equilibrio homocisteína-metionina in-
fluye en reacciones de proliferación ce-
lular, síntesis proteica, síntesis de ARN y 
reacciones de transaminación. Cuando 
este se rompe bajo condiciones patoló-
gicas, la consecuencia es el incremento 
de los niveles plasmáticos de homo-
cisteína, conocida como hiperhomo-
cisteinemia, la cual lleva a alteraciones 
en la proliferación celular, formación de 
trombos, incremento del estrés oxidati-
vo y apoptosis celular [11].

Valores normales
de homocisteína 

La mayoría de los estudios clínicos rea-
lizados sobre la homocisteína y su rela-
ción con diferentes condiciones pato-
lógicas se han basado en la medición 
de la homocisteína plasmática total, 
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que abarca todas sus formas: a) unida a 
proteínas, principalmente a la albúmi-
na, que corresponde al disulfuro mix-
to proteína-homocisteína y representa 
del 70% al 90% del total, b) libre en 
plasma (formas oxidadas), que incluye 
a la homocistina (disulfuro simétrico de 
homocisteína) y al disulfuro mixto ho-
mocisteína-cisteína, que representan 
entre el 10% al 30%, y c) libre en plas-
ma (forma reducida), que corresponde 
al tiol de homocisteína y representa 
solo del 1% al 2% [12] (figura 2). 

Las concentraciones plasmáticas nor-
males de homocisteína están entre 5 
µmol/L y 15 µmol/L en ayunas [13,14]. 
Sin embargo, es importante tener en 
cuenta que estos niveles aumentan con 
la edad y que existen ciertas variacio-

nes de acuerdo con la raza y el sexo, 
que pueden ser consecuencia de va-
riaciones fisiológicas, de una deficien-
cia nutricional o de la combinación con 
otros factores como los genéticos [5,6].

Inicialmente, Kang y colaboradores 
[15], en 1992, clasificaron la hiperho-
mocisteinemia como moderadamen-
te elevada cuando la concentración 
de homocisteína plasmática total, me-
dida durante el ayuno, se encontraba 
entre 15 µmol/L y 30 µmol/L; interme-
dia entre 30 µmol/L hasta 100 µmol/L, 
y severa cuando era mayor de 100 
µmol/L. No obstante, recientemente 
se vienen utilizando otros términos 
para su clasificación [13,14], como se 
observa en la tabla 1. Es importante 
tener en cuenta que los niveles de 

Figura 2. Estructura y distribución de las diferentes formas de la homocisteína.
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homocisteína total que están entre 10 
μmol/L y 13 μmol/L pueden ser indi-
cativos de riesgo cardiovascular [7] 
o daño neurológico [6,16], especial-
mente en poblaciones vulnerables, 
como los ancianos, quienes ameritan 
ser monitoreados. 

A partir de las distribuciones percenti-
les, se ha detectado que aproximada-
mente el 30% de los adultos mayores 
de 60 años, en Estados Unidos, tiene 
concentraciones de homocisteína total 
mayor de 10 μmol/L [17]; con la estima-
ción que se tiene para el año 2050, la 
población de adultos mayores de 60 
años aumentará a 1.250 millones (22% 
de la población mundial), lo cual hace 
imperativo comprender a fondo los 
trastornos neurocognitivos y desarro-
llar tratamientos preventivos [18].

La Encuesta Nacional de Examen de 
Salud y Nutrición (NHANES, del in-
glés, National Health and Nutrition 
Examination Survey) de Estados Uni-
dos, mostró que la fortificación de la 
harina con ácido fólico reduce marca-
damente la prevalencia de individuos 
ancianos con homocisteína total ma-
yor de 13 μmol/L (20% a 30% prefor-
tificación, frente a 5% a 15% posforti-
ficación), pero reduce ligeramente la 
de los que tienen una concentración 
media ≤9 μmol/L de homocisteína 
(25% a 50% prefortificación, frente a 
25% a 70% posfortificación) [19]; de-
bido a estos datos, la homocisteína 
plasmática se evaluó como un indica-
dor “funcional” no específico del es-
tado de folato [20]. 

En los países en los que no se ha imple-
mentado la fortificación con ácido fóli-
co, la proporción de la población ancia-
na con homocisteína total con niveles 
aumentados es mayor. Por ejemplo, en 
la ciudad de Oxford, Reino Unido, una 
zona relativamente rica y saludable, la 
media geométrica de homocisteína 
total fue de 11,3 μmol/L [16], mientras 
que en Banbury, una localidad al norte 
de Oxford, cercana a una zona de esca-
sos recursos donde no se recibe suple-
mentación vitamínica, la media fue de 
15,5 μmol/L y el 75% de la población 
anciana analizada tenía niveles de más 
de 11 μmol/L [21]. De manera similar, 
en Irlanda, donde tienen una política 
de fortificación con ácido fólico, se ob-
servó en la población total con edades 
entre 18 y 91, que el grupo que con-
sumía alimentos fortificados con ácido 
fólico y lo asociaban con suplementos 
vitamínicos, presentó un valor prome-
dio de homocisteína de 10,3 μmol/L; 
pero cuando se discriminó por edad y 
sexo, el valor de la homocisteína total 
fue de 13,2 μmol/L en las personas ma-
yores de 65 años [22], a pesar de tener 
un buen nivel de folato. Este hallazgo 
no fue explicado en la discusión final 
de la investigación. 

Polimorfismo del gen MTHFR

El metabolismo de la homocisteína 
posee una relación intrínseca con la 
actividad de la enzima MTHFR, enzima 
codificada por el gen MTHFR, con se-
cuencia normal C677C. Una alteración 
común de la MTHFR es la generada 

Tabla 1. Clasificación de la homocisteinemia

Normal 5 μmol/L a 15 μmol/L 

Leve (antes, moderadamente elevada) 15 μmol/L a 30 μmol/L

Moderada (antes, intermedia) 30 μmol/L a 100 μmol/L

Severa >100 μmol/L
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por la sustitución de la alanina-223 por 
una valina en la molécula enzimática 
(A223V), codificada por una mutación 
puntual en el gen, que genera el cam-
bio de una citosina por una timina en 
la posición 677 del nucleótido (C677T) 
[23]. El polimorfismo del gen MTHFR se 
manifiesta por variantes heterocigotas 
(C677T) u homocigotas (T677T), que 
causan una reducción de la actividad 
enzimática de aproximadamente 35% 
y 70%, respectivamente [24]. 

Bajo estas condiciones, la enzima 
MTHFR es incapaz de catalizar la con-
versión del 5,10-MTHF a 5-MTHF, el 
cual es particularmente importante 
para la generación de metionina a par-
tir de homocisteína, ya que funciona 
como sustrato para la enzima metioni-
na sintasa, encargada de esta función. 
Así, la disminución de la actividad de 
la MTHFR conduce indirectamente a la 
modesta elevación de la homocisteína 
en plasma [9], y está asociada directa-
mente a niveles de folato circulante ba-
jos [12,22,23].

El polimorfismo del gen MTHFR se ha 
encontrado con una alta prevalencia 
en indígenas de Centro y Suramérica, y 
en otros grupos étnicos, asociado al in-
cremento de la homocisteína plasmáti-
ca, aunque, en estos casos, sin altera-
ción en los niveles de folato o vitamina 
B12, probablemente debido al aporte 
nutricional que poseen estas tribus, ya 
que son principalmente agricultoras y 
su dieta es alta en frutas y verduras [25-
27]. 

En el estudio clínico conocido como 
VITACOG [28], sobre la homocisteína 
y las vitaminas B en las alteraciones 
cognitivas, se encontró una asociación, 
no significativa, entre el polimorfismo 
C677T y la atrofia cerebral, la cual au-
mentó con el número de alelos en el 
gen MTHFR con la mutación [16]. Ade-

más, se han realizado varios estudios 
sobre este polimorfismo y su relación 
con el declive cognitivo y la demencia 
[29], aunque los resultados han sido 
inconsistentes y con poco poder esta-
dístico [30]. 

No obstante, recientemente, Peng y 
colaboradores [31] realizaron un gran 
metaanálisis en el que investigaron la 
asociación del polimorfismo C677T 
con la demencia, el cual incluyó un to-
tal de 4.503 casos con enfermedad de 
Alzheimer y 5.767 controles sanos a 
partir de 40 estudios de casos y contro-
les. En este trabajo los autores encon-
traron un mayor riesgo de enfermedad 
de Alzheimer en los sujetos portadores 
de los genotipos CT (heterocigotos) o 
TT (homocigotos) para el polimorfis-
mo, en comparación con aquellos con 
el genotipo CC (homocigoto, de se-
cuencia normal). Lo anterior se podría 
atribuir al incremento moderado de la 
homocisteína plasmática en los sujetos 
que poseen el polimorfismo C677T, 
que acompañada de un folato plasmá-
tico bajo, se relaciona causalmente con 
la enfermedad de Alzheimer [23]. La 
hiperhomocisteinemia también se ha 
identificado como un factor de riesgo 
independiente para las enfermedades 
cardiovasculares, cerebrovasculares y 
vasculares periféricas [32,33].

En cuanto al polimorfismo del gen 
MTHFR, en relación con la hiperhomo-
cisteinemia, nuestro grupo de trabajo 
determinó, previamente, la sensibili-
dad y la especificidad de la detección 
de la homocisteína plasmática, para 
descartar o no la posibilidad de la pre-
sencia de variantes del gen MTHFR, 
con base en los hallazgos de un estu-
dio genético realizado en poblaciones 
indígenas del occidente venezolano. El 
análisis demostró que la detección de 
la homocisteinemia tiene una alta sen-
sibilidad (93,3%), lo que indica que el 
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hallazgo de niveles normales descarta 
casi con seguridad la presencia de va-
riantes del gen MTHFR; además, una 
especificidad de solo 37%, lo que se-
ñala que una prueba positiva no indica 
necesariamente la presencia de varian-
tes del gen MTHFR. De acuerdo con 
esto, el valor predictivo positivo calcu-
lado indica que solo el 25,4% de los su-
jetos podría presentar variantes hetero 
u homocigotas para el gen MTHFR, 
mientras que el valor predictivo nega-
tivo de 96% asegura casi con absoluta 
certeza, que los individuos con homo-
cisteína normal no presentan variantes 
polimórficas de la enzima MTHFR [10].

Hiperhomocisteinemia
y daño cerebral

Efectos cerebrovasculares

Smith y Refsum [4] han propuesto un 
mecanismo metabólico que involucra 
reacciones de metilación, en los que 
una elevada homocisteína total con-
duce, a través de concentraciones ele-
vadas de SAH, a la inhibición de las 
reacciones de metilación. Como ya fue 
detallado en un apartado anterior, una 
proporción considerable de la metioni-
na, que resulta de la remetilación de la 
homocisteína (proceso que depende 
del folato y la vitamina B12), se convier-
te en SAM, que sirve como donante de 
metilo para la mielina, los neurotrans-
misores y los fosfolípidos de membrana 
en el sistema nervioso central. 

Una de las hipótesis que puede expli-
car el daño cerebral, no directamente 
de la hiperhomocisteinemia sino de 
una deficiencia de folato y vitamina 
B12, es que debido a este último fac-
tor es posible que no se dé la vía de 
remetilación de la homocisteína, con 
poca o ninguna formación de metio-
nina y SAM, que por hipometilación 

afectan las estructuras principales del 
sistema nervioso central, con conse-
cuencias como el deterioro cognitivo 
y la enfermedad mental [34,35]; otras 
consecuencias relacionadas solo con 
la deficiencia de vitamina B12 pueden 
ser la neuropatía desmielinizante con 
degeneración combinada de la médu-
la espinal, cuyo mecanismo fisiopato-
lógico todavía se desconoce [36,37], y 
la neuropatía relacionada con anemia 
perniciosa o megaloblástica por defi-
ciencia del factor intrínseco de la mu-
cosa gástrica, que dificulta la absorción 
de la vitamina B12 [36,38].

Por otra parte, el papel de la hiperho-
mocisteinemia como un factor de ries-
go para la enfermedad cardiovascular 
es ampliamente conocido [37], por lo 
que es presumible que su asociación 
con trastornos neurocognitivos sea 
producto de un daño en la vascula-
tura cerebral por efecto tóxico de la 
homocisteína, en lugar de la patología 
propia de la enfermedad de Alzhei-
mer [39]. Clarke y colaboradores [6] 
realizaron uno de los primeros estu-
dios, confirmado por autopsias, que 
demostró que la hiperhomocisteine-
mia era un factor de riesgo no solo 
para el trastorno neurocognitivo de 
origen vascular, definido patológica-
mente [odds ratio ajustada para el ter-
cil superior frente al tercil inferior =4,5 
(1,6-12,8)], sino también para la en-
fermedad de Alzheimer diagnostica-
da histopatológicamente [odds ratio 
ajustada para el tercil superior frente 
al tercil inferior =4,5 (2,2-9,2)]. 

Se han propuesto también mecanismos 
microvasculares [40], como uno de los 
factores por los que la homocisteína cau-
sa deterioro cognitivo y demencia [41], 
la cual puede producir pequeñas lesio-
nes al atravesar el endotelio de forma 
directa, alterando el funcionamiento de 
los vasos pequeños [42]; por ejemplo, la 
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hiperhomocisteinemia en la enfermedad 
de Alzheimer se asocia con disfunción 
endotelial que afecta la biodisponibi-
lidad del óxido nítrico [43], un potente 
vasodilatador endotelial [44], por lo que 
se forman niveles más bajos de óxido ní-
trico en plasma, lo que puede provocar 
hipoperfusión cerebral y mayor riesgo 
de demencia [45].

La enfermedad de los vasos pequeños 
se refleja en las tomografías computari-
zadas como daño a la sustancia blanca 
de baja densidad (leucoaraiosis), y en la 
resonancia magnética como zonas de 
hiperintensidad; se asocia con hiper-
homocisteinemia, pero puede cursar 
con un estado de folato normal [40] o 
un estado de vitamina B12 normal [30]. 
En los casos en los cuales los pacientes 
tienen una deficiencia de vitamina B12, 
la leucoaraiosis puede ser parcialmen-
te reversible con tratamiento [41]. 

Los modelos animales han sido útiles 
para el estudio de los efectos de la 
hiperhomocisteinemia sobre la vascu-
latura cerebral. Estos estudios se rea-
lizaron en cepas de ratones con mu-
taciones en los genes CBS y MTHFR, 
que codifican para las enzimas CBS y 
la MTHFR, respectivamente. Los rato-
nes fueron sometidos a una dieta defi-
ciente de vitamina B o enriquecidas en 
metionina, o ambas [42], y se evidenció 
disfunción endotelial sustancial y dete-
rioro cognitivo.

Otro estudio con modelos animales fue 
el descrito por Troen y colaboradores 
[46], donde los ratones se sometieron 
durante diez semanas a una dieta con 
déficit de vitamina B12. Se interpreta-
ron juegos en aprendizaje espacial y 
memoria, que se correlacionaron con 
la rarefacción de la vasculatura capilar 
en el hipocampo y las concentraciones 
plasmáticas de homocisteína. Los auto-
res no encontraron evidencia de glio-

sis, lo que sugiere que la homocisteína 
debe causar cambios vasculares en lu-
gar de neurodegeneración.

Efecto sobre el metabolismo
de ácidos grasos poliinsaturados

La homocisteína total elevada condu-
ce a una SAH elevada, que inhibe la 
metilación de fosfatidiletanolamina 
a uno de los fosfolípidos principales, 
fosfatidilcolina, por la fosfatidileta-
nolamina N-metiltransferasa (PEMT, 
del inglés, Phosphatidylethanolamine 
N-Methyltransferase) favoreciendo el 
envejecimiento celular [47]. Como el 
cerebro es un órgano rico en ácidos 
grasos poliinsaturados, tales como 
los omega-3, estos juegan un papel 
crucial no solo en la estructura de la 
membrana celular como componen-
tes de los fosfolípidos, sino también 
en la función sináptica y las vías de 
señalización neuronal [48,49]; en la 
enfermedad de Alzheimer, además, 
tiene de base un agotamiento relativo 
de las especies moleculares de fosfati-
dilcolina que contienen ácido docosa-
hexaenoico (DHA) [50] y ácidos grasos 
omega-3 en el cerebro [49], eritrocitos 
[44] y plasma [51]. Por lo tanto, en pa-
cientes cuya causa subyacente sea la 
hiperhomocisteinemia, su disminu-
ción total por las vitaminas B permite 
que se sintetice la fosfatidilcolina en-
riquecida en ácidos grasos omega-3 y 
disminuya el deterioro celular.

También se cree que los niveles de 
colesterol y la función cognitiva están 
relacionados con los niveles de ho-
mocisteína, lo que sugiere un papel 
interactivo entre el colesterol y la ho-
mocisteína sobre la función cognitiva 
en la población de edad avanzada, 
con posibles mecanismos subyacen-
tes a la interacción lípido-homocisteí-
na [52].
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Otros mecanismos de daño 
neurovascular y cerebral

Se ha encontrado que la homocisteí-
na interactúa con los receptores de 
N-metil-D-aspartato (NMDA), que fun-
ciona como regulador de la sinapsis y 
procesos neuronales, ocasionando dis-
función de los mismos. Por otro lado, la 
oxidación de la homocisteína produce 
radicales libres que inducen estrés oxi-
dativo [53], lo que provoca apoptosis 
[11]; también ocasiona disfunción mi-
tocondrial que conduce al daño vascu-
lar y, por último, genera la metilación 
aberrante del ADN, como ya se expli-
có, por poca formación de metionina y 
SAM (figura 3) [10].

Los niveles elevados de homocis-
teína también pueden contribuir al 
deterioro cognitivo que se observa 
ampliamente entre los pacientes con 
trastornos afectivos y esquizofrenia; 
la suplementación de vitaminas B y 
ácido fólico ha demostrado ser efi-
caz en la reducción de los niveles de 
homocisteína y mejoría del deterioro 
cognitivo [54]. 

En definitiva, los mecanismos fisiopato-
lógicos mediante los cuales la hiperho-
mocisteinemia puede dañar funciones 

cognitivas cerebrales y conducir a tras-
torno neurocognitivo, tipo enfermedad 
de Alzheimer, son múltiples; otros fac-
tores involucrados en estas patologías 
son expuestos en revisiones más ex-
haustivas [4,55].

Homocisteína
y función cognitiva

La función cognitiva y sus dominios, 
componentes de memoria, velocidad 
y función ejecutiva, disminuyen gra-
dualmente a lo largo de la vida en la 
mayoría de las personas; la tasa de 
disminución de la función cognitiva 
con el aumento de la edad es más 
rápida en algunas personas, lo que 
resulta en síndromes clínicos de de-
terioro cognitivo leve (DCL) y trastor-
nos neurocognitivos (incluida la en-
fermedad de Alzheimer) [56]. Varios 
estudios epidemiológicos reportan 
que las concentraciones elevadas de 
homocisteína son un factor de riesgo 
significativo e independiente para el 
deterioro de la función cognitiva y el 
progreso hacia los trastornos neuro-
cognitivos [6,57,58], y han demostra-
do que es un factor potencialmente 
modificable para desacelerar el “enve-
jecimiento cognitivo” [6,54,56,59-63].

Figura 3. Efectos fisiopatológicos de la hiperhomocisteinemia sobre procesos neurovascu-
lares y cerebrales. NMDA: N-metil-D-aspartato [10].
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Se cree que la hiperhomocisteinemia 
está implicada en el DCL, el cual es un 
estado de disfunción cognitiva mayor 
al esperado para la edad y el nivel in-
telectual de un individuo, pero que no 
llega a demencia [56]. El DCL se cree 
que puede estar asociado a un esta-
dio temprano o fase prodrómica de 
la enfermedad de Alzheimer [64,65], 
condición que también se identifica 
como DCL amnésico, que cursa con 
pérdida de la memoria aislada, pero 
que no llega a un nivel suficiente como 
para causar la disminución catastrófica 
de la función cognitiva [66]. Esta fase, 
según algunos estudios, puede tener 
una tasa de progresión de 10% a 15% 
en un año [16,67,68], y se encontró 
que disminuyendo las concentracio-
nes de homocisteína, mejora la fun-
ción cognitiva de pacientes con DCL y 
enfermedad de Alzheimer [69].

Otros hallazgos están de acuerdo con 
los datos que muestran la disfunción 
del hipocampo en individuos con 
DCL, cuando realizaron actividades de 
aprendizaje y generalización, asocia-
da con un aumento de los niveles de 
homocisteína en correlación con un 
mayor número de errores de generali-
zación [65,70]. Una forma de medir o 
analizar las capacidades psicológicas y 
mentales de los individuos en ensayos 
clínicos fue a través del Mini Mental, 
que es una prueba breve que evalúa 
la función cognitiva: orientación, re-
cuerdo inmediato y diferido, atención, 
concentración, lenguaje y capacidades 
visuoespaciales, con un 20% de peso 
dado a la memoria; esta prueba mos-
tró, en los casos de deterioro cognitivo, 
que los que tenían puntación baja es-
taban relacionados con altos niveles de 
homocisteína [71-74]. 

Otro tipo de pruebas fueron las utili-
zadas por Teunissen y colaboradores 
[75], quienes durante un seguimiento 

de seis años aplicaron pruebas de ve-
locidad cognitiva (prueba de codifica-
ción de dígitos de letra), de atención y 
procesamiento de la información (test 
de Stroop), y de aprendizaje verbal y 
memoria (prueba de aprendizaje de 
palabras) a una población normal, con 
edades entre 30 y 80 años. Las con-
centraciones séricas de homocisteína 
se correlacionaron negativamente con 
el rendimiento cognitivo en las prue-
bas de Stroop y de aprendizaje de 
palabras. Durante todo el período de 
seguimiento de seis años, y a pesar de 
que la relación entre la vitamina B12 o 
el ácido fólico y la cognición fue casi 
ausente, las concentraciones elevadas 
de homocisteína se asociaron con un 
rendimiento cognitivo menor prolon-
gado en la población de envejecimien-
to normal. 

La relación entre la homocisteína y el 
riesgo de trastorno neurocognitivo 
sigue siendo controvertida, ya que la 
asociación varía entre distintas pobla-
ciones, medio ambiente y subtipos 
de trastornos neurocognitivos. Esta 
relación se analizó en estudios retros-
pectivos donde los casos con diagnós-
tico clínico o histológicamente confir-
mado de enfermedad de Alzheimer 
tenían mayores concentraciones de 
homocisteína, en comparación con 
controles pareados por edad y sexo 
[56,63]. Posteriormente, se investigó 
en estudios prospectivos de personas 
mayores sanas, donde se reportó que 
los individuos con concentraciones de 
homocisteína mayores de 14 μmol/L 
tuvieron un riesgo dos veces mayor de 
enfermedad de Alzheimer, después de 
ajustar los factores de riesgo conoci-
dos [54,56,63].

Chacón y colaboradores [76] estudia-
ron una población venezolana que 
tiene alta prevalencia de homocisteína 
total elevada y trastorno neurocogniti-
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vo, y probaron la hipótesis de que la hi-
perhomocisteinemia se asocia con un 
mayor riesgo de trastorno neurocogni-
tivo y de alteraciones de tipo vascular, 
que de enfermedad de Alzheimer. La 
historia de accidente cerebrovascular 
puede explicar en parte esta asocia-
ción. En este estudio, 210 participantes 
(≥55 años) se sometieron a evaluacio-
nes neurológicas, neuropsiquiátricas y 
cardiovasculares estandarizadas. La hi-
perhomocisteinemia se asoció signifi-
cativamente con el trastorno neurocog-
nitivo, principalmente de tipo vascular. 
Cuando se tomaron en cuenta antece-
dentes de accidente cerebrovascular y 
otros factores de riesgo, la hiperhomo-
cisteinemia siguió siendo un factor de 
riesgo significativo en sujetos mayores 
de 66 años, pero no en sujetos más jó-
venes (55-66 años).

Tratamiento con ácido fólico
y vitaminas B 

El mundo enfrenta una inminente epi-
demia de deterioro cognitivo y trastor-
nos neurocognitivos. La estimación de 
que alrededor del 20% de estos casos 
pueden estar relacionados con con-
centraciones elevadas de homocisteí-
na [77], el hecho de que ella es un po-
sible marcador para un estilo de vida 
precario [78], y que esta situación pue-
da revertirse rápidamente con la suple-
mentación de ácido fólico y vitaminas 
B, tiene posibles implicaciones para la 
salud pública. 

Se cree que si la homocisteína es real-
mente una de las causas del deterioro 
cognitivo y de los trastornos neurocog-
nitivos, la disminución de las concen-
traciones de homocisteína total con el 
tratamiento con vitaminas B debería 
retrasar el deterioro cognitivo y, even-
tualmente, prevenir la progresión a 
trastorno neurocognitivo; pero existe 

una variante de error que puede apli-
carse para los diferentes estudios que 
utilizaron tratamiento con ácido fólico 
y vitaminas B en hiperhomocisteinemia 
asociada al deterioro cognitivo o tras-
torno neurocognitivo, y es que aunque 
la relación entre un estado de nutrien-
tes y un resultado no es idéntica para 
cada persona, es una práctica común 
utilizar el promedio de una población 
en estudio, el cual puede ocultar sub-
grupos importantes que reflejan con-
diciones de estudio diferentes, como 
por ejemplo, grupos relacionados con 
polimorfismos genéticos comunes 
[79], raza, sexo, edad, estado de salud, 
factores de estilo de vida, nutrientes y 
exposición a medicamentos. Es impor-
tante no ignorar los subgrupos en re-
lación con las vitaminas B, ya que, por 
ejemplo, en algunos ensayos clínicos 
es poco probable que la intervención 
con ácido fólico y vitaminas B produz-
ca un efecto beneficioso si el estado 
nutricional ya se encuentra en niveles 
óptimos.

Muchos estudios clínicos han investiga-
do la administración conjunta de una o 
más vitaminas B (ácido fólico, vitaminas 
B6 y B12) en relación con la presencia 
de ácidos grasos omega-3, DCL y cam-
bios atróficos cerebrales [28,80,81], 
demostrando que en presencia de ni-
veles elevados de ácidos grasos ome-
ga-3, asociados a homocisteína eleva-
da (>11µmol/L), la administración de 
vitaminas B retarda la atrofia cerebral y 
mejora el deterioro cognitivo. Aunque 
algunos estudios confirman el benefi-
cio de esta asociación [82,83], en otros 
de tipo aleatorio controlados, metaa-
nálisis [54,84-86] y revisiones de tipo 
narrativo [4,87-90], solo uno muestra 
conclusiones favorables [91]; el resto 
de ellos reporta que hay inconsistencia 
o conflicto en los resultados sobre la 
triple asociación de homocisteína ele-
vada, deterioro cognitivo y vitaminas B 
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[85,92-94], y que la administración de 
estas últimas no previene el trastorno 
neurocognitivo. 

Un metaanálisis de nueve estudios ob-
servacionales (casos y controles) [95] 
encontró que el promedio de la homo-
cisteína total fue mayor, aunque no en 
forma significativa, entre 631 pacientes 
con enfermedad de Alzheimer (1,04 
µmol/L, IC 95%=0,44-1,63), en com-
paración con 703 controles; no obs-
tante, como estos estudios no ofrecen 
causalidad por ser no analíticos, crean 
factores de confusión sobre si la homo-
cisteína es la que interviene en la en-
fermedad de Alzheimer o al contrario, 
que la homocisteína elevada es conse-
cuencia de la enfermedad de Alzhei-
mer. Sin embargo, en un metaanálisis 
reciente [96], con 28 estudios prospec-
tivos, se encontró que cada incremen-
to de 5 μmol/L en las concentraciones 
plasmáticas de homocisteína, se asocia 
en forma lineal con un 15% de aumen-
to en el riesgo relativo de Alzheimer.

En dos ensayos clínicos aleatorizados 
sobre el efecto de la administración de 
vitaminas B (ácido fólico, vitamina B12 
y vitamina B6) sobre la hiperhomocis-
teinemia y la respuesta en la función 

cognitiva, aunque hubo disminución 
de los factores de confusión y sesgo, 
los resultados fueron contradictorios 
[69,97]. Por otra parte, en el estudio 
VITACOG [28] se demostró que la dis-
minución de la hiperhomocisteinemia 
con la administración de vitaminas B 
logró disminuir la atrofia cerebral re-
gional y, a su vez, frenar la progresión 
del deterioro de la función cognitiva.

Otro estudio que demuestra las po-
sibles implicaciones del tratamiento 
con altas dosis de vitamina B, hiper-
homocisteinemia y deterioro cogni-
tivo, es el de Aisen y colaboradores 
[98]. Aunque el estudio en referen-
cia no dejó en claro el beneficio del 
tratamiento con vitamina B, los pa-
cientes con un Mini Mental de 0,5, 
diagnosticados como enfermedad de 
Alzheimer leve, mostraron un enlen-
tecimiento del deterioro cognitivo en 
comparación con el grupo placebo, 
lo que sugiere que existe un efecto 
protector de las vitaminas B y el áci-
do fólico en estados de trastornos 
neurocognitivos tempranos, ya que 
en estados avanzados este efecto es 
posiblemente nulo, porque el cere-
bro está extensa e irreversiblemente 
dañado (figura 4).

Figura 4. Grados de deterioro cognitivo y efecto de la administración de ácido fólico y 
vitaminas B12/B6.
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Conclusiones

A pesar de que algunos ensayos clíni-
cos pueden tener resultados negati-
vos en una población con niveles nu-
tricionales óptimos, los tratamientos 
que previenen, detienen o revierten 
el deterioro cognitivo son necesarios, 
ya que la población que sí posee un 
bajo nivel nutricional puede mostrar 
sus beneficios. Si la homocisteína está 
proporcionalmente más elevada en los 
adultos mayores, las condiciones que 
favorezcan su aumento, como factores 
de deficiencia nutricional, genéticos o 
ambientales, pueden influir en el dete-
rioro cognitivo, producir alteraciones 
histopatológicas y, en un proceso len-
to, conducir a la instalación de un tras-
torno neurocognitivo o enfermedad de 
Alzheimer; por lo tanto, sería interesan-
te producir ensayos clínicos rigurosos 
de intervención temprana en adultos 
mayores sin deterioro cognitivo, como 
estrategia de atención primaria en 
salud de tipo preventivo, e inclusive 
para mejorar funciones cognitivas. Así 
mismo, en aquellas personas con una 
incipiente declinación de la función 
cognitiva, sería también de utilidad la 
administración de los suplementos con 
ácido fólico, vitamina B12 y B6, porque 
se ha demostrado que ello desacelera 
o disminuye el deterioro cognitivo. De 
este modo, se podría contribuir a redu-
cir las funestas consecuencias que con-
llevan la carga social y familiar de los 
pacientes catalogados con trastorno 
neurocognitivo.
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