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El metabolismo de la homocisteina (Hcy) ha sido objeto de especial
interés desde los 1960s, cuando se describid que los pacientes
aquejados de varios defectos geneticos cursaban con un aumento de la
excrecion urinaria de homocistina: un dimero de Hcy. Esta nueva

condicion fue denominada homocistinuria.
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Desde entonces un numero cada vez mas creciente de estudios clinicos
y epidemioldgicos han demostrado que la elevacion de la concentracion
plasmatica de Hcy constituye un factor de riesgo independiente de
padecer una enfermedad vascular del territorio arterial cerebral, el
sistema vascular periférico y el arbol coronario.

Constituye tambien un factor de riesgo de trombosis independiente de
los factores trombogénicos convencionales, como los debidos a las
alteraciones de la proteina C, la proteina S, el factor V y la antitrombina
Ill. Pero cuando la hiperhomocisteinemia concurre con alguna de estas
alteraciones el riesgo de episodios tromboembdlicos aumenta, lo que
sugiere un efecto sinérgico
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Los mecanismos fisiopatologicos propuestos mediante los cuales la
hiperhomocisteinemia podria causar arterioesclerosis y trombosis
comprenden:

La inhibicion de la polimerizacion de la elastina y la desintegracion de la capa
elastica interna de los vasos.

La hiperplasia de las células musculares lisas y el aumento de la sintesis del
tejido conectivo extracelular.

eLa degradacion del glicocalix vascular y la membrana basal debido a una
acumulacion de protein-glicosamino-glicanos.

La activacion de algunos factores de la coagulacion.

La estimulacion de la sintesis de tromboxanos B2 por las plaguetas.

La disminucion de la produccion de sustancias vasorrelajantes y
antiagregantes del endotelio tales como el 6xido nitroso.

La inhibicion de la accion de la proteina C.
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-La metionina procedente tanto de la dieta como del catabolismo de las
proteinas endogenas, es transformada en Hcy mediante tres reacciones
sucesivas que transcurren en la célula.

La metionina es la Unica fuente de Hcy en los vertebrados.
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Homo-cistino

hMolaeculas gue contienen homocisteimna en el plasma

Tras su formacion, el metabolismo de la Hcy se bifurca ulteriormente
para originar dos rutas independientes: una de transulfuracion y otra

de remetilacion.
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El diagrama ilustra las reacciones citoplasmaticas y mitocondriales del metabolismo de la homocisteina:

Enzymes: ALDH1L1/2, 10-formyl-THF dehydrogenases; BHMT, betaine-homocysteine methyltransferase; CBS,
cystathionine B-synthase; DHFR, dihydrofolate reductase; MAT, methionine adenosyltransferase; MTHFD1/1L/2/2L,
methylenetetrahydrofolate dehydrogenase; MTFMT, methionyl-tRNAformyltransferase, MTHFR, methylenetetrahydrofolate
reductase; MTR, methionine synthase; SHMT1/2, serine hydroxymethyltransferase; TYMS,thymidylate synthase.
Metabolites: DHF, dihydrofolate; GSH, glutathione; HCY, homocysteine; THF, tetrahydrofolate; meTHF,
methyltetrahydrofolate; dTMP, deoxythymidine monophosphate; dUMP, deoxyuridine monophosphate; SAH, S-adenosyl
homocysteine; SAM, S-adenosylmethionine.

Cofactors: NADPH, reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; NADP+, oxidized form of nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate.
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La Hcy actia como un aminoacido intermediario entre dos rutas
metabdlicas:

‘Una que genera metionina (que es un aminoacido esencial) en la
cual participan folatos y la vitamina B ,,.

La otra que es irreversible y se desarrolla bajo el control de la
vitamina B ;. En este paso la cisteina se sintetiza via cistationina.

El balance entre estas dos rutas metabdlicas es dependiente del
contenido de los grupos metilo de la dieta, y que son aportados por la
metionina o la colina.
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Hiperhomocisteinemia;:

La Hcy existe normalmente en el plasma en 4 formas:

La Hcy.

-La homocistina

El disulfuro mixto Hcy-cisteina

*La Hcy unida a proteinas (80% del total).

La hiperhomocisteinemia se establece ante valores de:
Hcy > 15 pumol.L 1

La gravedad de la hiperhomocisteinemia se puede calificar segun la

siguiente escala:

Moderada: 15 — 24 pmol.L

Elevada: 50-100 pumol.L 1

Grave: > 100 pmol.L-*.

Los niveles sericos de tHcy aumentan con la edad en cualquiera de los
dos sexos, debido en parte a la disminucion fisiologica de la funcion renal,

y en parte a deficiencias vitaminicas que son la consecuencia de una
menor absorcion intestinal
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Causas de la hiperhomocisteinemia:

*Deficiencia de cistationina 3-sintetasa.
*Deficiencia de metionina-sintetasa.

*Deficiencia de metilen-tetrahidrofolato reductasa.
*Deficiencia de vitamina B2

*Deficiencia de vitamina B

*Deficiencia de folato.

*Oxidacion de la metilcobalamina por 6xido nitroso.
*Farmacos gue interfieren en el metabolismo de los folatos: Isoniazida.
*Enfermedad renal crénica.

Enfermedades autoinmunes.

*Sindromes de mala absorcion intestinal.

*Edad.

*Sexo.

*Estilos de vida.

«Causas hereditarias.

Castro R, Rivera I, Blom HJ, Jakobs C. Homocysteine metabolism, hyperhomocysteinaemia and vascular disease: An overview. J Inherit Metab Dis
2006;29:3-20.
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Se han establecido asociaciones entre distintos factores vinculados al
metabolismo del folato y varias enfermedades neurodegenerativas:

Enfermedad de Alzheimer.

Enfermedad de Parkinson.

*El Temblor Esencial.

La Esclerosis Lateral Amiotrofica.

Las enfermedades poliglutaminicas: como la enfermedad de Huntington
y la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2.

Entre las evidencias que sustentan estas asociaciones, se relacionan la
ocurrencia de alteraciones en los niveles de folatos y en otros
metabolitos derivados del metabolismo del folato, y el vinculo entre
variantes alélicas en genes codificantes de enzimas clave en el
metabolismo del folato y el riesgo o gravedad clinica de estas
enfermedades.
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Folato y enfermedades neurodegenerativas

Enfermedad de Alzheimer

En pacientes con esta enfermedad se ha demostrado que la gravedad de
la atrofia cerebral esta relacionada con bajas concentraciones de folato
sérico. Tambien se ha demostrado que los niveles de cistationina,
metionina, SAM, SAH, serina, cisteina y 5-metiltetrahidrofolato son
factores estrechamente asociados al deterioro cognitivo en el transcurso

de la enfermedad.
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Enfermedad de Parkinson

En pacientes con la enfermedad de Parkinson se ha asociado la edad de
inicio de la enfermedad con los polimorfismos geneticos C677T
(rs1801133) y A1298C (rs1801131) del gen MTHFR. Sin embargo, los
resultados obtenidos son parcialmente contradictorios en cuando al rol

diferencial de las variantes alélicas sobre la edad de inicio.
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Esclerosis Lateral Amiotrofica

En pacientes con ALS se encontraron niveles elevados de homocisteina
plasmatica asociados a la progresion de la enfermedad. En estos pacientes
también se observd que los niveles de folato sanguineo estaban disminuidos, al
parecer como respuesta compensatoria ante la elevacion de los eventos
citotoxicos asociados a la acumulacion de homocisteina. También se ha
reportado una significativa disminucion en las concentraciones de 5-
metiltetrahidrofolato a nivel de plasma, médula espinal y corteza cerebral, desde
etapas presintomaticas en un modelo murino transgéenico SOD1G93A de la ALS,
y se propuso que la disminucion en la actividad de la MTHFR pudiera estar
relacionada con variantes genéticas en el gen SOD1, o en otro gen asociado a la

patogenia de esta enfermedad.
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Temblor Esencial

Las evidencias disponibles respecto al vinculo del metabolismo del folato en la
fisiopatologia del temblor esencial son escasas e inconsistentes. En un estudio
inicial realizado en 158 pacientes con ET y 246 controles sanos no relacionados
procedentes de Turquia, fue evaluada la asociacion entre el ET y los
polimorfismos C677T (rs1801133) y A1298C (rs1801131) del gen MTHFR. Se
obtuvo que el genotipo T677T y los genotipos compuestos T677T/A1298A vy
C677C/C1298C, constituyen factores de riesgo para el ET. En relacion con la
significacion fisiologica de esta asociacion fue sugerido que, dada la relevancia
del gen MTHFR en los patrones de metilacion del ADN, los mecanismos de
regulacion de los genes involucrados en la produccion de sustancias

tremorogénicas podrian ser modulados epigenéticamente.
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Enfermedades poliglutaminicas

El vinculo del metabolismo del folato con la fisiopatologia de enfermedades
poliglutaminicas ha sido poco abordado, y se ha limitado a estudios de
asociacion geneética en pacientes con HD o con Ataxia espinocerebelosa tipo
2 (SCA2) y a la asociacion entre estas enfermedades y la ocurrencia de
micronucleos.

Inicialmente se identifico el polimorfismo A1298C (rs1801131) en el gen
MTHFR como modificador de la edad de inicio en pacientes alemanes con
HD. Sin embargo, en un estudio posterior realizado con el uso de una
metodologia diferente para el procesamiento estadistico de la informacién, no
se pudo confirmar el efecto del polimorfismo A1298C sobre la edad de inicio

de la enfermedad.
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Intervenciones terapéuticas:

-Evidencias obtenidas por medio de estudios observacionales o experimentales, indican
que la suplementacion con &cido folico y vitaminas By y B,, tiene utilidad terapéutica
potencial en el contexto de enfermedades neurodegenerativas.

-Se ha comprobado que niveles elevados de folato se asocian a una mayor probabilidad de
no padecer de trastornos de la memoria o de demencia.

-Se ha demostrado que la suplementacion con acido folico previene el estrés oxidativo
inducido por homocisteina, a partir de la reduccion de los niveles intracelulares de
superoxido y de peroxido de hidrégeno.

-Los efectos neuroprotectivos de la suplementacion con acido folico también han sido
demostrados en ratones transgénicos que muestran hiperhomocisteinemia.

-En un modelo transgénico de la ALS se comprobd que la administracion de acido félico o
de acido félico mas vitamina B12, redujo los niveles de homocisteina, inhibio la activacion de
microglias y astrocitos, redujo los niveles de estrés oxidativo, provoco la subexpresion de

genes pro-apoptoticos y retardd el inicio de la enfermedad.
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Inconsistencias terapéuticas:
Los resultados obtenidos en el contexto de ensayos clinicos no son

consistentes.

Probablemente se deba a:

La influencia de factores dietéticos y no dietéticos adicionales que se
han asociado a la ocurrencia de hiperhomocisteinemia.

La heterogeneidad en los disefios experimentales: Por ejemplo el tipo
de suplemento nutricional administrado, la poblacion de origen de la

muestra estudiada y la duracion del tratamiento.

Esta heterogeneidad dificulta la extraccion de conclusiones validas a

partir de la informacion disponible.
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Conclusiones:

La homocisteina ha sido senalada como un factor de riesgo no
tradicional de la lesion endotelial, el dafio ateroesclerético y la
enfermedad vascular.

*El metabolismo de la homocisteina se superpone sobre disfunciones
plaguetarias, estados protrombaoticos, inflamacion, ambientes pro-
oxidantes y polimorfismos genéticos para desencadenar, perpetuar, y
agravar el dano endotelial que evolucionara eventualmente hasta la
ateroesclerosis, la isquemia, y el infarto tisular.

La suplementacion con dosis de acido folico pudiera atenuar la

hiperhomocisteinemia, pero aun esta por demostrarse.
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