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Objetivé: revisar minuciosamente las investigaciones mas relevantes de las
causas tanto genéticas como ambientales que explican el aumento de la concentra-
cion de homocisteina en sangre (hiperhomocisteinemia).

Fuentes: se realizé una busqueda en el Medline entre los afios 1962 y 1998 de las
investigaciones relacionadas con las causas moleculares que inducen hiperho-
mocisteinemia tanto en animales de experimentacion como en humanos.

Seleccién de las investigaciones: se encontraron 380 resimenes y de éstos
fueron seleccionadas 151 que identificaban las causas de hiperhomocisteinemia.

Extraccién de los datos: los datos informados en esta revisiéon fueron sacados
de aquellos estudios experimentales cuyos objetivos y estrategias de investigacion
permitian identificar algunas de las causas de hiperhomocisteinemia tanto en
ayunas como después de una sobrecarga oral de metionina.

Resultados: estos estudios han permitido profundizar en el conocimiento del
metabolismo de la homocisteina y desvelar algunas de las causas y mecanismos
responsables del aumento de la homocisteina en sangre. Estas causas incluyen los
factores genéticos que afectan la actividad de la enzima cistationina B-sintasa, la
metilenotetrahidrofolato reductasa, la metionina sintasa o cualquiera de las enzimas
involucradas en la formacion de una de las formas activas de la vitamina B,
(coenzima, metilcobalamina) o los factores ambientales que ocasionen una dismi-
nucién de la concentracion en sangre de acido félico, vitamina Bg o vitamina B4,. En
todos los casos, el aumento de homocisteina es proporcional al grado de alteracién
de la actividad enzimatica o al déficit vitaminico.

Conclusiones: la hiperhomocisteinemia puede ser detectada tras un analisis en
ayunas y/o tras una sobrecarga de metionina. Estas determinaciones informan
sobre la via metabolica afectada y permiten seleccionar la estrategia terapéutica por
emplear (Acta Med Colomb 2000;25:122-133).
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Introduccién

La homocisteina (Hey) y su metabolismo han sido obje-
to de especial interés a partir de los aflos sesenta, cuando se
describio que un grupo de pacientes con un defecto genético
presentaba un aumento en la excrecién urinaria de
homocistina (dimero de homocisteina), por lo que se le
denomind homocistinuria (1-3). Estos pacientes presenta-
ban frecuentemente luxacion del cristalino, compromiso
6seo y neuroldgico, asi como trombosis arteriales y venosas
(4). El defecto molecular de la forma mas frecuente de
homocistinuria, denominada clasica, es la deficiencia de la
enzima cistationina B-sintasa (CbS). Las oclusiones vascu-
lares en esta enfermedad son graves y causan la muerte de
aproximadamente el 50% de los individuos comprometi-
dos antes de los 30 afios de edad (4, 5). Los pacientes que
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responden al tratamiento con vitamina Bs tienen mejor
prondstico respecto a los que no responden.

La observacion inicial que relacion6 la concentracion de
Hcy plasmatica y la enfermedad cardiovascular aterotrom-
botica la realizo6 McCully, a partir del estudio postmortem
de un paciente con homocistinuria ocasionada por un de-
fecto enzimdatico del metabolismo de la cobalamina. En
dicho estudio se observd arterioesclerosis severa, similar a
la observada en la homocistinuria causada por deficiencia
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de la enzima CbS. En ambos defectos enzimaticos el
aumento de la concentracién de Hcy en sangre fue la
anormalidad comun; a partir de estas observaciones,
McCully propuso que la elevacion de la Hey estaba relacio-
nada con aterotrombosis (6, 7). Desde entonces un nimero
creciente de estudios clinicos y epidemioldgicos demues-
tran que la elevacién moderada de la concentracion de Hey
plasmatica es un factor de riesgo independiente para enfer-
medad cardiovascular (8-13), con compromiso tanto del
sistema vascular periférico (10-12) como del coronario (11,
13) y el cerebral (9-11).

El aumento moderado de la Hecy en sangre suele ser
debido a una disminucion en la actividad de las enzimas
metionina sintasa, CbS y la metilenotetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) (4, 14). Esta disminucion puede ser
ocasionada por alteraciones en su estructura primaria (de-
fectos hereditarios) o a déficits de sus coenzimas, la
metilcobalamina (metionina sintetasa) y la vitamina Bg
(CbS) o del sustrato del acido metilenotetrahidrofolato (de
la MTHFR) (9, 15, 16). Por ello, el tratamiento con estas
vitaminas es efectivo en la disminucion de la concentracion
de Hcy en sangre (17, 18).

Por tanto, la hiperhomocisteinemia (HHM) es un nuevo
factor de riesgo de enfermedad vascular, que es posible
modificar mediante intervencion dietética o farmacologica.
Por este motivo la Hcy constituye un parametro analitico de
utilizacion creciente en la practica clinica, en pacientes con
enfermedad cardiovascular. La determinacion de la concen-
tracion de Hcy en sangre es de interés en otros casos, tales
como en el diagnoéstico y monitorizacion de la respuesta al
tratamiento de anemias por deficiencia de vitamina By, y/o
acido folico (19, 20), o en la valoracion del riesgo de padecer
defectos del tubo neural o en casos de aborto espontaneo,
sobre todo en aquellos repetitivos (21).

A continuacion se describen y se analizan las investiga-
ciones realizadas sobre las causas moleculares y metabolicas
de la HHM, el interés diagnostico de la determinacion de
Hcy, asi como los métodos utilizados para su determina-
cion.

Material y métodos

De los 380 resumenes encontrados en el Medline, 130
informaban acerca del metabolismo de la homocisteina y
las causas de hiperhomocisteinemia, por lo cual procedi-
mos a la recopilacion y analisis de los estudios originales,
con el objetivo de escribir esta revision. Para ello, se anali-
zaron ocho estudios que profundizaban en el conocimiento
del metabolismo de la homocisteina y sus mecanismos de
control y en los 122 estudios restantes se determinaban las
causas que motivan el aumento de la homocisteina en
ayunas (remetilacion) o después de una sobrecarga oral con
metionina (transulfuracion) en animales y en humanos. El
criterio empleado para definir el diagndstico de
hiperhomocisteinemia tanto basal como postsobrecarga oral
de metionina fue: una concentraciéon de homocisteina supe-
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rior al promedio mas dos desviaciones estandar (DE) del
valor encontrado en los controles.

Metabolismo de la homocisteina

El amino4cido precursor de la Hcy es la metionina. El
exceso de ésta proveniente de la dieta o del recambio de las
proteinas enddgenas que no se incorpora a las proteinas es
metabolizada seglin se describe en la Figura 1. En la prime-
ra parte del metabolismo, la metionina se transforma en
homocisteina mediante dos reacciones sucesivas. Dicha
transformacion se conoce con el nombre de transmetilacion
y se produce un metabolito muy importante en la regula-
cién del metabolismo de la Hcy, la S-adenosilmetionina
(SAM) o "metionina activa" y que, ademas, participa como
donante de grupos metilos en un importante nimero de
recciones que tienen que ver con biosintesis de colina,
creatina, adrenalina, melatonina, sarcosina, asi como para
la metilaciéon del ADN y ARN. Tras la desmetilacion del
SAM éste se transforma en S-adenosilhomocisteina y lue-
go en Hcy y adenosina. Esta reaccion es la unica fuente de
Hey en vertebrados (22). El metabolismo de la Hcy se
bifurca, bien sea hacia la formaciéon de cisteina
(transulfuracion) o hacia la formacién de metionina
(remetilacion). En la transulfuracion, la Hey se transforma
en cisteina mediante dos reacciones dependientes de vita-
mina B. La primera de estas reacciones es catalizada por la
CbS y en ella la Hey se condensa con una molécula de
serina para formar cistationina, y en la segunda reaccion, la
cistationasa y-liasa cataliza la formacion de cisteina y a-
cetobutirato a partir de la cistationina (22).

En la ruta de la remetilacion, la Hcy se metila para
formar metionina mediante dos rutas metabolicas indepen-
dientes, en las que participan respectivamente las enzimas
metionina sintasa y la betaina:homocisteina metiltransferasa.
La primera de estas enzimas se encuentra en la mayoria de
estirpes celulares y requiere de 5-metiltetrahidrofolato como
fuente de grupos metilo y de metilcobalamina como cofactor.
La segunda se encuentra en el higado y, en menor propor-
cion, en rifiones y glandulas suprarrenales; emplea betaina
como fuente de grupos metilo (22). La accion de ambas
reacciones permite conservar la metionina y mantener cier-
tos niveles de SAM. En humanos, aproximadamente el
50% de la Hcy es convertida en metionina mediante
remetilacion (23, 24).

El 4cido tetrahidrofolico desmetilado por la enzima
metionina sintasa ingresa al depdsito intracelular de folatos
reducidos. Si esta reaccion se encuentra enlentecida, proba-
blemente secuestre el folato en forma de 5-metiltetra-
hidrofolato, lo que disminuiria la disponibilidad de
tetrahidrofolato para la sintesis de ADN y la proliferacion
celular. Esta perturbacién en la homeostasis del folato se
observa en la deficiencia de cobalamina y se suele conocer
como la trampa del folato (25, 26).

La concentracion plasmatica de metionina determina la
ruta de transulfuracion o transmetilacion que debe seguir la
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteina.

Hcy. Cuando la metionina se encuentra aumentada se esti-
mula la transulfuraciéon y se inhibe la remetilacion. Este
mecanismo es regulado por el aumento del SAM (22, 27,
28). Cuando disminuye la concentracion de metionina en la
sangre, la concentracion de los metabolitos y la actividad
de las enzimas cambia en direccion opuesta. Este mecanis-
mo de regulacion asegura una conservacion eficiente de
metionina y de SAM a través de la remetilacion durante el
ayuno (29). Estos mecanismos permiten mantener las con-
centraciones de Hcy en un intervalo no téxico. La concen-
tracion intracelular de Hey es, en condiciones fisiologicas,
muy reducida (1-5 nmol/g) (30). Cuando se aumenta la
sintesis de Hey (31, 32) o se inhibe su catabolismo (33, 34),
aumenta la exportacion hacia el espacio extracelular. La
cantidad que se exporta refleja el balance entre la sintesis y
la utilizacion. Por esta razon, la concentracion extracelular
de Hcey, y en particular la del plasma, es un indicador de la
actividad de las enzimas y de la disponibilidad de cofactores
y sustratos que participan en su metabolismo (35).

Enzimas involucradas directamente en el metabolismo
de la homocisteina

CbS (L-serina hidro-liasa) (EC 4.2.1.22). El gen que
codifica esta enzima se localiza en la region subtelomérica
del cromosoma 21, 21g22.3 y esta constituido por 2554

124

nucledtidos. Codifica para un mondémero de 75 kDa forma-
do por 551 residuos de aminoacidos (36). La forma
enzimatica que predomina es la de un tetramero al que se
une estrechamente el fosfato de piridoxal, la forma activa
de la vitamina Bg, dos sustratos, Hcy y serina y tres ligandos
adicionales: fosfato de piridoxal, SAM y un grupo hemo b.
El grupo hemo se incorpora a la enzima durante el plega-
miento del polipéptido para formar una hemoproteina, y es
necesario para la union del fosfato de piridoxal a la enzima.
Un defecto que altere la unién del grupo hemo afectaria la
unioén del fosfato de piridoxal a la enzima (37).

Metionina sintasa. Es una enzima citoplasmatica que
cataliza la transferencia del grupo metilo desde el
metiltetrahidrofolato (38) o el SAM (39, 40) a la Hcy para
formar metionina. Esta reaccién regenera el acido
tetrahidrofolico para el transporte de nuevas unidades de
formilo, metileno y metilo para la sintesis de purinas y
pirimidinas (22). El gen que codifica para esta enzima se
localiza en el cromosoma y region 1q42.3-43 (41). Esta
region codifica para una proteina de 1265 aminoacidos
con un peso molecular de 140,3 kDa. En humanos adultos
se encuentra en mayor proporcion en corazdn, pancreas,
musculo esquelético y placenta, y en menor proporcion en
higado, pulmon, cerebro y rifion, y en el feto, principal-
mente en el rifion (41).
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Durante esta reaccion el grupo metilo del metiltetra-
hidrofolato es transferido a la cob(I)alamina, que se en-
cuentra fuertemente ligada a la enzima, para formar la
metilcobalamina que finalmente es transferido a la Hey
(42, 43). La cob(I)alamina después de participar un cierto
nimero de veces en esta reaccion se oxida a cob(Il)alamina
o a cob(Ill)alamina. Su regeneracion a cob(l)alamina re-
quiere de un sistema reductor y de SAM (44, 45). También
se oxida en presencia de 6xido nitroso a cob(Il)alamina,
con formacion de nitrégeno y de un radical hidroxilo o su
equivalente capaz de modificar sitios de proteina proximos
a la cobalamina (43, 46). Este ultimo inhibe irreversible-
mente la enzima metionina sintasa e induce la pérdida de
este grupo prostético (cobalamina I) (46).

Las alteraciones nutricionales y/o genéticas que com-
prometen la formacion de la metilcobalamina (19) o del
acido metiltetrahidrofolato (20) inducen deficiencia fun-
cional de la metionina sintasa y causan HH intermedia.

Betaina:homocisteina metiltransferasa (BHMT). Esta
enzima cataliza la metilacion de la Hcy para originar
metionina. En esta reaccion, la betaina (N,N,N-trime-
tilglicina) aporta el grupo metilo (47). La BHMT es inhibida
reversiblemente por los productos de la reaccion, metionina
y N,N,-dimetilglicinay por la SAM (48). Esta enzima se
encuentra en el citosol de higado y rifion de humanos y de
cerdos (49) y en el higado de ratas (49,50). La forma nativa
de esta enzima, tanto en humanos como en ratas, es una
proteina de 270 kDa, constituida por seis subunidades idén-
ticas de 406 aminoacidos (51, 52).

La actividad de la BHMT depende de factores nutricio-
nales (28, 53)y de la edad (54, 55). Es entre cinco y 10
veces mas activa que la metionina sintasa y presenta dos
veces mayor afinidad por la Hecy que la CbS (54). Es una
enzima inducible por la colina o la betaina de la dieta (56) o
por los cambios en la concentracion de metionina en la
sangre (7, 53). Esta enzima permite mantener las concen-
traciones de metionina en sangre cuando la ingesta de este
aminodacido es limitada y eliminar la Hcy, cuando la ingesta
de metionina es excesiva (53).

El suplemento con betaina ha demostrado ser efectivo
en el tratamiento de los pacientes con homocistinuria clasi-
ca (57, 58) en la deficiencia de la MTHFR (59, 60) y en los
defectos de cobalamina C para eliminar el exceso de Hey y
normalizar la concentracion de metionina (57, 58).

MTHFR. Es una flavoproteina citoplasmatica, con un
peso molecular de 150 kDa, y probablemente sea un
homodimero de 75 kDa (61) cada uno. Requiere de
NADPH como dador de electrones (62). La MTHFR
cataliza la reduccion del 5,10-metilenotetrahidrofolato a
S-metiltetrahidrofolato. Esta reaccion es irreversible y
esta regulada por la concentracion de SAM. La accidon
combinada de esta enzima y la metionina sintasa aporta
unidades de carbono para las reacciones de metilacion en
la cual el SAM es el dador final de estas unidades. La
deficiencia de esta enzima es una de las causas de
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homocistinuria, en general menos severa que la observada
en la deficiencia de la CbS (63, 64).

Formas moleculares de la homocisteina en plasma

Entre el 70 y el 80% de la Hcy en sangre se encuentra
ligada a las proteinas, principalmente a la albumina, median-
te puentes disulfuro (65, 66). A esta fraccion se le conoce
como Hcy ligada a proteinas. Entre el 20 y el 30% del
restante se conoce como Hcy libre (67) y esta constituida por
el heterodimero de Hcy-cisteina, el homodimero Hcy-Hcy
(homocistina) y en una minima proporcion por el mondémero
de Hcy. La homocistina solo se detecta en pacientes con
homocistinuria o después de una sobrecarga de metionina
(68). La suma de todas las especies plasmaticas de Hcy se
denomina Hcy total, y su determinacion es la que resulta de
interés diagnostico y/o fisiopatoldgico, ya que se ha demos-
trado que la concentracion de Hey libre es muy variable.

La experiencia acumulada en las dos ultimas décadas
tanto en pacientes con enfermedad cardiovascular como en
la poblacion general recomienda determinar la Hcy en
estado de ayuno (basal) y tras sobrecarga de metionina
(69). La alteracion de una de estas dos determinaciones es
suficiente para establecer el diagndstico de HH.

Determinacion de la concentraciéon de homocisteina y
su utilidad diagnostica

Métodos utilizados en la determinacién de homo-
cisteina. La cuantificacion de Hcy en plasma o suero re-
quiere de equipos muy sofisticados como la cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas (70), la cro-
matografia liquida de alta resolucion (HPLC) con detec-
cion de fluorescencia (71, 72) o electroquimica (73), no
siempre disponible en la mayoria de los laboratorios clini-
cos. De ahi, el interés que despierta la aparicion de nuevos
métodos (inmunoensayos, analisis enzimatico-colorimé-
tricos) que hagan accesible la determinacion de Hcy a un
mayor numero de laboratorios (74, 75). La aparicion de
estas técnicas facilitard ademas, la posibilidad de auto-
matizacion y el establecimiento de este procedimiento en la
bateria de andlisis que de rutina se realizan para investigar
la etiologia de la enfermadad cardiovascular (76).

Para proceder a la determinacion de la concentracion
plasmatica de Hcy es aconsejable colocar en hielo el
especimen de sangre inmediatamente después de su extrac-
cion, y proceder a la separacion del plasma antes de que
pasen 30 minutos después de la extraccion. El plasma
podra ser analizado en forma inmediata o ser congelado. La
concentracion de Hcey total en plasma almacenado a -20-C
no varia en por lo menos un afo. Sin embargo, tras la
separacion y congelacion del plasma, aumenta la Hey liga-
da a proteinas y disminuye la libre (16). Por ello, la deter-
minacion de la Hey libre pierde validez en especimenes de
plasma que hayan sido congelados. Por el contrario, se
recomienda la determinacion de la Hey total por su estabili-
dad y poca variabilidad.
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Intervalo de referencia de la concentraciéon de ho-
mocisteina. Las concentraciones de Hcy en plasma en
ayuno que se consideran "normales" en términos estadisti-
cos varian entre diferentes paises y laboratorios, por facto-
res tales como las diferencias en los métodos analiticos y
las caracteristicas de los controles seleccionados. Las va-
riaciones interindividuales estan influidas por el tipo de
dieta, la edad, el sexo, la ingesta de medicamentos, asi
como también por el folato sérico y tisular, y por las
vitaminas B¢ y By». El criterio seguido por la mayoria de las
investigaciones para considerar a un individuo hiperho-
mocisteinémico es cuando las concentraciones plasmaticas
de Hcy son superiores a la media mas dos desviaciones
estandar de lo observado en los controles. La Tabla 1
resume las concentraciones normales de Hcy total en plas-
ma en ayunas publicadas por diferentes autores. Estas con-
centraciones oscilan entre 5,0 y 16,0 mmol/L. En un grupo
control seleccionado de la poblacion de la ciudad de Barce-
lona, Espafia, con una edad de 50+9,8 afios sin signos ni
sintomas de enfermedad vascular, las concentraciones de
Hcy basal encontradas por nosotros fueron de 7,14+2,3 mmol/
L (77).

Factores que regulan la concentracion de homocisteina
basal. La Hcy en ayuno estd regulada por factores genéticos
(4, 19, 20) y microambientales tales como las concentra-
ciones de vitamina Bi,(19), acido félico (20), factores
hormonales (85, 86) y por ciertas patologias (87, 88) o
tratamientos con algunos farmacos (89, 90). La deficien-
cia enzimatica parcial observada en los individuos con la
variante termolabil de la MTHFR (91-94) causa una ele-
vacion moderada de las concentraciones de Hcy en ayu-
no. Esta variante se presenta en la poblacion general hasta
en un 14% (91-94), ello sugiere que esta condicion por si
sola no explica el elevado porcentaje de individuos con
HHM en ayuno.

Importancia de la realizacion de la determinacion de
homocisteina basal. La determinacion en ayuno de la Hcy
es fundamental para identificar las alteraciones en la
remetilacion. Dichas concentraciones de Hcy en ayuno son
muy sensibles a la deficiencia subclinica o moderada de
acido folico (95, 98) o de vitamina B,(15, 96). La severi-
dad de esta HH esta muy relacionada con el grado de la
deficiencia vitaminica (19, 20). Por tal razoén, un nimero
importante de investigaciones encuentran una relacion in-
versa entre las concentraciones de Hey en ayuno y las de
acido folico o de vitamina B;; (16-21). Actualmente, se
recomienda determinar ademas de la Hcy en ayuno la
postsobrecarga oral de metionina, las concentraciones de
acido folico y de vitamina B, para precisar el origen de la
HHM y lo que es mas importante desde el punto vista
clinico, la estrategia terapéutica por seguir.

Determinacion de homocisteina tras una sobrecarga
oral de metionina. Como se realiza la prueba de sobrecar-
ga de metionina. Una vez extraida la muestra de sangre
después de un ayuno de al menos 12 horas, se suministra a
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Tabla 1. Niveles de homocisteina total en plasma de individuos en ayuno.

Numero Sexo Edad’ Homocisteina* | Referencia

(n)

46 HM 45-63 11,0+3,4 9
50 HM 47+11 7,142,3 77
45 HM 62410 7,32,9 78
255 H 4946 10,944,9 79
103 HM 48 10,142,1 80
98 HM 45-69 13,843,2 81
51 HM 23-45 7,942,1 82
85 H 50+ 6,7 11,3+2,9 83

*mmoles/L. ‘arios.  H:Hombres. = M: Mujeres.

los individuos una dosis oral de 100 mg de metionina/kg de
peso (17, 97) o 3,8 g/m? de superficie corporal (9, 98, 99),
las cuales son dosis equivalentes (9). Se realiza una segun-
da extraccion de sangre a las cuatro (9) o a las seis horas
después de la ingesta de la metionina (97), o en varias
muestras después de diferentes periodos de tiempo tras la
sobrecarga oral de metionina (por ejemplo, tras cuatro, seis
y ocho horas) (13, 17, 99). Actualmente, no hay un consen-
so en relacion a después de cudntas horas debe realizarse la
extraccion, sin embargo, algunos la realizan cuatro horas
después en tanto que otros seis horas después de la sobre-
carga oral de metionina.

Intervalo de referencia de la concentracion de
homocisteina después de una sobrecarga de metionina.
Cuando el aumento de la concentracion de Hcy plasmatica
después de la sobrecarga de metionina es superior al pro-
medio mas dos desviaciones estandar de la concentracion
de los controles (9, 10, 99) se considera una respuesta
anormal. Teniendo en cuenta este criterio la concentracion
de Hcy total en el plasma tras seis horas de la sobrecarga
oral de metionina segun distintos estudios est4 entre 15,1 y
50,1 mmol/L (100-102). En nuestra experiencia en la mues-
tra de poblacion analizada en la ciudad de Barcelona en el
Servicio de Bioquimica del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, el incremento maximo de Hcy total fue de 31,7 mmol/
L (77).

Importancia de la realizacion de la prueba de sobrecar-
ga de metionina. El interés de la realizacion de esta prueba
consiste en que suele detectar heterocigotos para la defi-
ciencia de la CbS, que en cambio presentan concentracio-
nes de Hey basal indistinguibles de las de los controles (9,
10, 65). Ello es debido a que los heterocigotos para la
deficiencia de la CbS cuando se someten a un estrés de esta
naturaleza metabolizan la metionina con una eficiencia
entre el 30 y el 50% de la observada en un individuo
normal. Diversos estudios han concluido que de no reali-
zarse la sobrecarga oral de metionina (por tanto, s6lo con el
resultado de la determinacion basal de Hcy), se dejarian de
diagnosticar hasta un 60% de casos de HHM (100).

En humanos y en ratas las concentraciones plasmaticas de
vitamina B, y folato no afectan el metabolismo de la Hcy
después de una sobrecarga oral de metionina (9, 103). Por el
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contrario, la deficiencia de vitamina B¢, aunque no afecta las
concentraciones de Hey en ayuno (104), si causa un mayor
incremento de Hcy después de una sobrecarga oral de
metionina ( 103,105). Lo anterior confirma el papel que reali-
za esta vitamina en la transformacion de Hey en cisteina.

El incremento de las concentraciones de Hcy mas que la
concentracion absoluta después de la sobrecarga oral de
metionina, se considera un mejor indicador de la actividad
de la CbS (10). Cuando se tiene en cuenta la concentracion
absoluta, la informacion sobre la via metabolica afectada
seria menos clara ya que una concentracion de Hcey alta en
ayunas podria ser una de las causas de hiperhomocisteinemia
postsobrecarga.

La determinacion de la actividad de la enzima CbS
permite identificar una buena parte de los heterocigotos
para una mutacion en esta enzima (99). Sin embargo, tanto
en la prueba de sobrecarga oral de metionina (9, 17, 99,
102) como en la determinacion de la actividad enzimatica,
existe una superposicion de los resultados entre los
heterocigotos y los controles. La combinaciéon de ambos
procedimientos aumenta la sensibilidad y especificidad en
la identificacion de portadores de un defecto hereditario del
gen que codifica la CbS (99). Por lo tanto, la HHM en
ayuno y la postsobrecarga oral de metionina indican defec-
tos diferentes aunque relacionados. La omision de una u
otra determinacion reduce de manera apreciable la probabi-
lidad de detectar los individuos con HHM.

Causas de hiperhomocisteinemia

La HH por si sola no revela el origen ultimo del defecto
metabolico. En efecto, existen diversos factores heredita-
rios, patologicos, nutricionales y tratamientos farmacolo-
gicos capaces de inducir HH, que a continuacion se deta-
llan.

Hereditarias. Deficiencia de la enzima CbS. Es la causa
hereditaria mas frecuente de homocistinuria y se suele
denominar homocistinuria clasica. Se hereda en forma auto-
somica recesiva (1,4). Se presenta en aproximadamente 1
de cada 334.000 nacimientos en todo el mundo. En algunas
regiones y paises esta incidencia es considerablemente ma-
yor. Por ejemplo, es de uno en cada 60.000 en Nueva Gales
del Sur y de uno en cada 10.000 en Irlanda (4, 17). En
nuestra experiencia hemos diagnosticado 10 casos de
homocistinuria en la ciudad de Medellin y es probable que
existan 12 casos nuevos en la ciudad de Manizales (comu-
nicacion personal de la Dra. Ana Lorenza Valencia).

La caracteristica bioquimica més sobresaliente en esta
enfermedad es la HH severa (la elevacion de la concentra-
cion plasmatica de Hey entre 50 y 100 veces la concentra-
cion de los controles) (65, 106) y la marcada excrecion
urinaria de homocistina (el aumento de la excrecion de
homocistina entre 20 y 100 veces respecto de los controles)
(106). Este es un hecho ademas clinicamente relevante,
puesto que la severidad de la enfermedad esta en relacion
directa con la concentracion de Hey en sangre (107).
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El tratamiento inicial de esta enfermedad consiste en
suministrar vitamina Bg (250-1200 mg/dia) y luego
monitorizar la respuesta a este tratamiento. Si no hay una
respuesta positiva se afiade acido félico (5-15 mg/dia). En
caso de una respuesta negativa se aconseja la ingestion de
betaina (seis gramos diarios distribuidos en tres dosis de
dos gramos) y si hace falta se recomienda una dieta de bajo
contenido en metionina enriquecida con cisteina para evitar
la sintesis defectuosa de proteinas. En el 50 % de los casos
la concentracion de Hecy disminuye notablemente tras el
tratamiento con vitamina Bg(4); la respuesta al tratamiento
con vitamina Bgse correlaciona con la actividad residual de
la enzima medida (108).

La Tabla 2 resume las mutaciones identificadas del gen
que codifica esta enzima, el exon involucrado, la frecuen-
cia de éstas en las diferentes etnias o paises, y la respuesta
al tratamiento con vitamina B¢ segun el tipo de mutacion.
Como puede verse en dicha tabla, la mayor parte de estas
mutaciones se localizan entre los exones 2 y 12, afectando
en forma principal al 3 y al 8.

Las mutaciones de transicion T833C y G919A son las
mas prevalentes en los pacientes con homocistinuria (102,
110, 114, 115). Los hallazgos clinicos en los pacientes
homocigotos para la mutacion T833C demuestran una res-
puesta positiva al tratamiento con vitamina B¢ y un cuadro
clinico de evolucion intermedia (115). Probablemente esta
mutaciéon afecta la conformaciéon de la enzima o la
interaccion de las cuatro subunidades que conforman esta
enzima, originando un tetramero inestable (109). La muta-
cion G919A es la mas prevalente en los pacientes que no
responden al tratamiento con vitamina Bs y la mas frecuen-
te en el norte de Europa, Irlanda (71%) (117), Estados
Unidos y en Australia (110).

Alteraciones de la remetilacion o de la sintesis de
metionina. Las alteraciones en la remetilacion originan
otras formas de homocistinuria. En estas variantes hay un
suministro inadecuado del acido 5-metiltetrahidrofdlico, la
principal forma de folato en la sangre y tejidos, o de
metilcobalamina, debido a un defecto en una de las enzimas
involucradas en el proceso de activacion de estas coenzimas.

* Alteraciones en el metabolismo del acido félico. De las
alteraciones en el metabolismo del acido folico, la deficien-
cia severa de la enzima MTHFR (20) y la homocigosidad
para la variante termolabil, son las causas mds comunes.
Este ultimo defecto cursa con una HH moderada respecto a
la deficiencia severa de esta enzima.

La HH en la deficiencia de la MTHFR suele ser menos
severa que en la homocistinuria clasica (deficiencia de la
enzima CbS (63,64). Sin embargo, las alteraciones neuro-
logicas incluyendo las convulsiones, neuropatia periférica,
alteraciones psiquiatricas y retardo mental, son de mas
rapida evolucion que en la deficiencia de la CbS. Se calcula
que la homocigosidad para este defecto en la poblacion
general es la décima parte de la estimada para la deficiencia
de la enzima CbS (91).
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Tabla 2. Algunos defectos genéticos que afectan el gen de la enzima cistationina [3-sintasa

Investigador Exon Alelo 1 Alelo 2 Respuesta a la Origen étnico Referencia
vitamina B o nacionalidad
Kosich 1992 8/12 Thr— Ile Sitio splice + "Franceses, Alemanes, Noruegos,
T833C’ A1224-2C Ingleses, Italianos, Polacos Portugueses 109
Hu 1993 8 Gly — Ser GlyZ Ser _ Irlandeses, Franceses, Escoceses, Ingleses,
G919A G919A Alemanes, Portugueses 110
Kozich 1993 3 Ala—Val ProZLeu + Irlandeses, Alemanes 111
C341T C434T
De Franchis 1994 2/3 Arg—Pro LysZEGlu + Irlandeses 112
C233G GT715A
2/3 AsnZLys LysZGlu + Irlandeses
G306C G715A
Marblet 1994 3 GluZAsp GluZAsp - Norteamericano de origen Irlandés 113
G393C G393C
3 ArgZEGlu ArgZAGluG - Norteamericano de origen Irlandés
G374A 374A
3 ArgZGIn ArgZAGln - Norteamericano de origen Irlandés
G453A G453A
Sebastio 1995 3 ArgZEGlu ArgZ&Glu + Italianos, Portugueses, Irlandeses 114
G374A G374A
7 ThrZEMet ThrZEMet - Italianos
C770T C770T
8 Stop 8 ThrZlle + Italianos, Norteamericanos
44 ins 68 T833C
2 ProZE Ser ? + Italianos
C262T
Shih 1995 3/8 GiyZArg ThrZIle + Italianos, Norteamericanos 115
G415A T833C
3/8 GluZLys ThrZlle + Ingleses, Norteamericanos
G430A T833C
8 ThrZlIle ThrZ Ile + Norteamenricanos.
T833C T833C
Kluitmans 1995 ValZEMet ThrZlle + Holandeses 116
G1111A T833C
CysZETyr ThrA&lIle + Holandeses
G494A T833C
“homocigoto para tres mutaciones diferentes en posicion cis en el mismo alelo.
+ = respuesta parcial al tratamiento con vitamina B,.

En el examen postmorten de los afectados se observa
trombosis e infarto de las arterias cerebrales, coronarias o
renales (118, 119) y otros cambios semejantes a los obser-
vados en los sujetos con deficiencia de CbS. La severidad
de las manifestaciones clinicas es paralela al grado de
deficiencia enzimatica (63, 64). Entre los hallazgos bio-
quimicos en estos pacientes se destaca el aumento de Hey
en sangre y en orina (130 mmol/L en 24 horas), asi como la
disminucion de la concentracion de metionina en sangre (0
- 18 mmol/L vs 23-35 mmol/L en los controles) y del folato
sérico y eritrocitario (60). Las concentraciones de metionina
y de algunos neurotransmisores también se encuentran dis-
minuidas en el sistema nervioso central (20).. El hallazgo
clinico mas importante que permite el diagnostico diferen-
cial entre la deficiencia de la enzima MTHFR y los defec-
tos metabolicos de la cobalamina, es la ausencia de anemia
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megaloblastica y aciduria metilmalonica en la deficiencia
de la MTHFR.

La deficiencia severa de la MTHFR se transmite en
forma autosdmica recesiva, y el gen que codifica para esta
enzima se localiza en el cromosoma 1 p36.3 (120). Recien-
temente se han descrito catorce mutaciones que afectan la
expresion de este gen (120, 121).

Debido a que los pacientes con deficiencia de la MTHFR
son resistentes al tratamiento (60) se recomienda emplear
dos o mas de las siguientes estrategias terapéuticas: 1)
acido folico o folinico para maximizar la actividad residual
de esta enzima; 2) 5-metiltetrahidrofolato para sustituir el
producto deficitario; 3) suplemento de metionina para co-
rregir su deficiencia; 4) vitamina B¢ para disminuir la con-
centracion de Hey a través de la activacion de la CbS; 5)
cobalamina por su papel como cofactor de la metionina
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sintasa; 6) carnitina como un requerimiento de la SAM y 7)
betaina que es el sustrato de la betaina-homocisteina
metiltransferasa (60), para activar la remetilacion de la
Hcy, aumentar la concentraciéon de metionina y disminuir
la de Hcy. El tratamiento con betaina parece ser el que
produce mejores resultados (59).

Los estudios in vitro de estabilidad térmica demuestran
que la enzima MTHFR presenta una variante con una sen-
sibilidad térmica (46-C) que la diferencia claramente de
la enzima presente en la mayoria de la poblacion (14, 92) y
de la enzima de pacientes con deficiencia severa (122). A
esta variante se le suele denominar variante termolébil.

El hecho de que la HH no es un hallazgo consistente en
los homocigotos para la variante termolabil sugiere que
otros factores adicionales y diferentes a los genéticos (ej:
folato sérico disminuido) son necesarios para que las con-
centraciones de Hcy en sangre se incrementen (14). En
efecto, la actividad enzimatica disminuida de esta variante
incrementa la susceptibilidad por desarrollar HH, especial-
mente en los individuos con una concentracion baja de
acido folico (deficiencia suclinica) (4). La actividad especi-
fica medida en extracto de linfocitos de los homocigotos
para esta variante es el 50% de la actividad de los controles
y es similar a la expresada por los heterocigotos para la
deficiencia severa de la MTHFR (14, 19).

En nuestra experiencia los controles y pacientes con esta
variante presentaron una actividad después de calentar a
46°C significativamente disminuida (<30%) respecto a los
controles y pacientes negativos para esta variante (50-90%),
mientras que los heterocigotos presentaron una actividad
intermedia entre éstos. Debido a la elevada frecuencia de
homocigosidad para esta variante en la poblacion general
(14,77,92, 120) y en pacientes con enfermedad arteriocoro-
naria (tres veces mas que en la poblacion general) su detec-
cion es considerada por algunos estudios como un factor de
riesgo para enfermedad vascular precoz (91-93).

En esta variante se produce una sustitucion de una citosina
por una timina en el nucledtido 677 de dicho gen, lo que
origina un cambio de alanina por valina. La frecuencia de
los genotipos homocigotos para la variante termolabil (+/
+), heterocigotos (+/-) y negativos para esta variante (-/-)
en la poblacion control de la ciudad de Barcelona, Espafa
fue del 14%, 46% y 40% respectivamente (77). La HH en
los homocigotos para la variante termolabil se corrige con
suplemento de acido folico via oral (94).

e Déficit de vitamina B,. El metabolismo de la vitamina
B, o cobalamina afecta de manera sustancial el funciona-
miento de las enzimas metionina sintasa y/o de la
metilmalonilCoA mutasa. Cuando el defecto compromete
a la metionina sintasa se aumenta la Hcy en plasma y orina
(homocistinuria). Cuando afecta la metilmalonilCoA
mutasa, se aumenta el acido metilmalonico en sangre y
orina. En ocasiones, el defecto afecta ambas enzimas y los
pacientes tienen aumentada la concentracion de Hcy y
acido metilmalénico tanto en sangre como en la orina. En
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la actualidad se han descrito diez defectos genéticos que
afectan el metabolismo de la cobalamina, tres de ellos
afectan la absorcion y el transporte y los otros siete la
utilizaciéon celular y la formacion de las coenzimas
metilcobalamina o adenosilcobalamina (19).

Adquiridas. Este tipo de HH es inducido por la defi-
ciencia nutricional de &cido félico y de las vitaminas By, y
Bg, por medicamentos o por fallo renal.

Nutricionales. - Deficiencia de folato. La deficiencia de
folato ademas de anemia megaloblastica induce HH en el
94,8% de los casos (16). Este porcentaje es del 84% de los
casos cuando la concentracion de folato esta sélo ligera-
mente disminuida (deficiencia subclinica) (8).

 Deficiencia de vitamina Bj,. En la deficiencia subclinica
de vitamina By, la concentracion de Hcy en sangre es dos
veces superior a la de los controles. La administracion de 1
mg de hidroxicobalamina por via parenteral durante dos
semanas normaliza la Hcy (15). En los pacientes con evi-
dencia clinica de deficiencia de vitamina B;,, la concentra-
cion basal de Hey en el 98,7% de los casos esta significa-
tivamente aumentada con respecto a los controles (16).

Debido a que el metabolismo de la Hey en el interior de
la célula es muy sensible a la disminucion de vitamina By,
la medicion de Hcy en plasma es un buen indicador del
estatus intracelular de esta vitamina, aun en casos en los
que las concentraciones séricas de B, estan en el intervalo
de la normalidad (123).

¢ Deficiencia de vitamina Bg. La deficiencia de Bg.afecta
significativamente la velocidad de las reacciones que trans-
forman la Hcy en cisteina al disminuir la actividad de las
enzimas CbS y cistationasa y-liasa. En estos individuos
induce un aumento de las concentraciones de Hcy en san-
gre tras una sobrecarga de metionina (105). Esta alteracion
se corrige con la inclusion de By en la dieta (124). La
deficiencia de vitamina B¢ se considera un factor de riesgo
para la enfermedad arteriosclerotica. Se ha encontrado que
los pacientes con compromiso en las arterias aorta, iliaca,
carétida y cerebral presentan concentraciones reducidas de
5-fosfato de piridoxal (9).

Alteracion renal. En los pacientes con insuficiencia re-
nal cronica (125) o recién trasplantados (126) aumenta la
Hcy en sangre, probablemente por una disminucion en el
catabolismo de la Hcy. Existe una correlacion negativa
significativa entre el aclaramiento de creatinina y las con-
centraciones de Hcy en plasma (p < 0,01) (127). La HH
esta presente en estos pacientes desde periodos muy
tempranos de la alteracion renal y estd mas aumentada en
aquellos pacientes con enfermedad arterial oclusiva
(28,9+13,3 vs 17,848,9 mmol/L, p < 0,01). Dicha HH
probablemente desempefie un papel importante en la mar-
cada susceptibilidad de estos pacientes a desarrollar enfer-
medad vascular prematura (125, 127).

Tratamiento farmacologico. - Antifolatos. Medicamen-
tos como el metotrexate (empleado en el tratamiento de
leucemia aguda; tumores sélidos, psoriasis, artritis
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reumatoidea) y sus derivados hepaticos, inhiben la enzima
dihidrofolato reductasa (89, 90). Este efecto interfiere con
la transformacién de Hcy en metionina. Las fenotiazinas,
los antidepresivos triciclicos, los contraceptivos orales, los
tuberculostaticos y el trimetroprin actilan por mecanismos
similares. Los anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital,
primidona, carbamazepina y 4cido valproico) alteran el
metabolismo del acido f6lico, disminuyen su absorcion
intestinal e inducen deficiencia de folato e HH (128).

* Antivitamina Bj,. El 6xido nitroso empleado como
anestésico oxida el cobalto de la cobalamina (cob(I)alamina
a cob(Il)alamina), bloquea el transporte de grupos metilos
por la cobalamina, inactiva irreversiblemente la enzima
metionina sintasa e induce HH (43, 46).

* Antagonistas de la vitamina Bg. El azaribine (triacetato-
6-azaurine) empleado en el tratamiento de la psoriasis re-
fractaria es un antagonista de la vitamina Bg, por lo tanto,
inhibe la CbS e induce aumento de la concentracion de Hey
en la sangre. La isoniazida, la cicloserina, la hidralazina, la
carbamacepina (129) y la teofilina (105) también interfie-
ren con la funcién de la vitamina B¢. De igual manera, el
uso de hipolipemiantes como el acido nicotinico, disminu-
ye significativamente la concentracion de vitamina Bg y de
cisteina e incrementa la de Hey.

Influencia de la edad y sexo en la concentracion de
homocisteina. La concentracion de Hcy basal en plasma es
mayor en hombres que en mujeres (8, 71). También algu-
nos estudios sugieren un mayor aumento de Hcy
postsobrecarga oral de metionina en los hombres (85) Des-
pués de la menopausia, en las mujeres, la concentracion de
Hcy se incrementa hasta alcanzar la concentracion de los
hombres (71, 85, 86). La concentracion de Hey disminuye
durante el embarazo y durante la terapia sustitutiva con
estrogenos o con un agonista parcial de los estrogenos, el
tamoxifen (130).

Estas diferencias en las concentraciones de Hcy en rela-
cién con el sexo pueden reflejar el efecto de las hormonas
sexuales sobre el metabolismo de la Hey (85, 86) y el efecto
de una mayor masa muscular en los hombres respecto a las
mujeres, ya que alrededor del 75% de la Hcy se forma
conjuntamente con la creatinina (8, 23). Ello explicaria, en
parte, por qué las concentraciones de estos metabolitos en
sangre son mayores en los hombres que en las mujeres y
por qué éstas tienen mayor proteccion contra la enfermedad
vascular, especialmente durante su vida reproductiva (85).

Las concentraciones de Hcy aumentan progresivamente
con la edad en ambos sexos (8). El incremento de la Hcy
con la edad estaria relacionado con una disminucion de
las concentraciones de las vitaminas Bg y B, y de acido
folico (8).

Conclusiones
Los anteriores hallazgos permiten concluir que el au-
mento de la concentracion de Hcy estd determinado por
multiples factores, algunos de caracter genéticos y otros de
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caracter ambiental. Tan solo es necesaria la participacion
de uno de ellos para que la HH se manifieste (deficiencias
enzimaticas o déficit vitaminico), en tanto que existen otros
factores genéticos, que por si solos no causan aumento de
la concentracion de Hey pero predisponen a los individuos
a tal alteracion cuando coexiste con un factor ambiental.
Por ejemplo, los individuos con la variante termolabil de la
enzima MTHFR son muy susceptibles a presentar HH con
pequenos descensos en la concentracion sérica de acido
folico. Este hecho es muy relevante ya que evidencia la
importancia de la interaccion de un factor genético con otro
factor ambiental como posibles causas del aumento de la
Hcy. El rapido crecimiento del conocimiento de la Hey y su
metabolismo en las ultimas dos décadas, ha sido una pieza
clave en la identificacion de las causas que originan el
aumento de la Hey y de la estrategia terapéutica por seguir
segun el tipo de HH encontrado. A pesar de ello, todavia
quedan por descifrar otras interacciones genéticas con otros
factores ambientales que contribuirian a explicar otras cau-
sas involucradas en dicha alteracion. Como por ejemplo, no
se conoce la existencia de posibles variantes de las enzimas
metionina sintasa o betaina homocisteina metiltransferasa
y como estas variantes podrian afectar la concentracion de
Hcy, ni tampoco se conoce la influencia de las posibles
interacciones de estas variantes con la deficiencia subclinica
de la vitamina B,. Por ello, en el futuro deben realizarse
investigaciones encaminadas a dilucidar éstos y otros me-
canismos que permitan un mayor entendimiento y control
de este factor de riesgo de enfermedad cardiovascular.

Summary

Objetive: To review the most relevant investigations on
the molecular and environmental causes of hyperho-
mocysteinemia.

Sources: Medline-search of articles published between
1962 and 1998. Papers regarding the molecular origins of
hyperhomocysteinemia, in both animal and human models
were included.

Research selection: three-hundred and eighty articles
were retrieved. From these 130 were selected as they
analyzed the origins of hyperhomocysteinemia.

Data was obtained from those articles in which their
research objectives and strategies allowed the identification
of some of'the causes of hyperhomocysteinemia both during
fasting as well as after an oral methionine overload.

Conclusions: these investigations have allowed us to
increase our knowledge about homocysteine metabolism
and to clarify some of the responsible causes and
mechanisms for blood homocysteine increase. These cau-
ses include genetic factors which affect the cystathionine
B-synthase enzyme activity, the methylentetrahidrofolate
reductase activity, the methionine synthase activity or
decrease activity in any of the enzymes involved in the
formation of one the active forms of vitamin B12
(methylcobalamine coenzyme), or to environmental factors
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which cause a reduction of folic acid concentration in the
blood as well as a reduction of either vitamin B6 or vitamin
B12.

In all cases, the homocysteine increase is proportional

either to the degree of decrease in enzymatic activity or to
vitamin deficit. Hyperhomocysteinemia could be detected
after an analysis, either with the patient in state of fasting or
after a methionine overload. These determinations give
information about the affected metabolic pathway and allow
us to select the therapeutic strategy to follow.

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia,

cistathionine B-sinthase, methylentetrahidrofolate reduc-
tase, betaine-homocysteine methyltransferase.
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