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La homocistinuria es un trastorno infre-
cuente del metabolismo de los aminoéci-
dos en el que aumenta de manera notable
la concentracién de homocisteina. Entre
sus consecuencias clinicas se encuentra la
0Steoporosis.

En la poblacién general la concentracién
sérica de homocisteina varfa entre 5 y 15
micromoles/litro. En la Gltima década se ha
comprobado claramente la existencia de
una asociacién entre los niveles de homo-
cisteina y la incidencia de eventos cardio-
vasculares!.

En los dltimos afios varios investigadores
han encontrado también una relacién en-
tre homocisteina y osteoporosis, pero se
discute si se trata de una relacién causal o
de una asociacién mediada por otros factores
que puedan influir de manera paralela tan-
to sobre la homocisteinemia como sobre
la masa Gsea.

METABOLISMO DE LA
HOMOCISTEINA

La homocisteina deriva de la metionina
(fig. 1). La mayor parte de la metionina se
utiliza para la sintesis de proteinas. Sin em-
bargo, alrededor de un 20% se convierte en
homocisteina, previo paso por otros meta-
bolitos intermedios. En esas reacciones se
liberan grupos CH,, que son utilizados en
diversas reacciones de metilacién.

La homocisteina se metaboliza posterior-
mente por dos vias alternativas: trans-sul-
furacién o remetilacién.

TRANS-SULFURACION

Por un lado, la homocisteina puede con-
vertirse en cistationina y posteriormente
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en cisteina. En la reaccién interviene la
enzima cistationina-sintasa, que utiliza vi-
tamina B6 como cofactor.

REMETILACION

Alternativamente, la homocisteina puede
metilarse de nuevo para regenerar metio-
nina. El donador de los grupos metilo es el
metil-tetrahidrofolato, en una reaccién ca-
talizada por la metionina-sintasa, que uti-
liza vitamina B12 como cofactor.

Por su parte, el metil-tetrahidrofolato es
sintetizado a partir del 4cido félico, en una
via en la que participa la metilentetrahi-
drofolato-reductasa (MTHFR), que utili-
za FAD (flavin-adenin-dinucleétido), de-
rivado de la riboflavina, como cofactor.
As{ pues, cuatro vitaminas (dcido f6lico,
vitamina B6, vitamina B12 y riboflavina)
participan en reacciones metabélicas que
tienden a reducir los niveles de homocis-
teina. Por ello, no es de extrafiar que las
deficiencias de dichas vitaminas incre-
menten la homocisteinemia.

HOMOCISTEINA, VITAMINAS
Y RIESGO DE OSTEOPOROSIS

En dos estudios de cohortes, uno nortea-
mericano y otro holandés, cada uno de los
cuales incluyé mds de 2.000 individuos,
se observé un aumento en la incidencia de
fracturas en los subgrupos cuyos niveles
de homocisteina se encontraban en el cuar-
til superior®®. Sin embargo, no se encon-
tré relacién entre la homocisteina sérica y
la densidad mineral ésea (DMO)>.

En otros estudios, se ha observado que la
deficiencia de vitamina B12 se asocia a
una disminucién de la DMO* y un au-
mento en la incidencia de fracturas’.

Los niveles bajos de dcido f6lico también
parecen asociarse a una menor DMO?®?.
Pero puesto que estos factores, dcido f6-
lico, vitamina B12 y homocisteina, estin
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relacionados entre si, resulta dificil de-
terminar la influencia independiente de
cada uno de ellos sobre la homeostasis es-
quelética. En algunos estudios que los han
analizado conjuntamente, se ha compro-
bado una asociacién estadisticamente sig-
nificativa de los niveles de dcido félico y
vitamina B12 con la DMO, mientras que
la concentracién de homocisteina no pa-
rece tener una influencia significativa cuan-
do los resultados se corrigen por la bio-
disponibilidad de esas vitaminas®?. Sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre
con la DMO, en otros estudios si se ha
observado una asociacién independiente
y estadisticamente significativa entre ni-
veles de homocisteina y riesgo de frac-
turas'’.

FACTORES GENETICOS
Y AMBIENTALES

Existe un polimorfismo de la MTHFR
(C677T) que provoca una sustitucién de
una alanina por una valina. Ese cambio en
la secuencia de aminodcidos reduce lige-
ramente la actividad enzimdtica, de ma-
nera que los individuos homocigotos TT tie-
nen unos niveles séricos de homocisteina
algo mayores que los individuos con alelos
CC o CT. En un estudio japonés se obser-
v6 que las mujeres postmenopdusicas con
esa variante TT tenfan una DMO mds baja,
lo que resulta concordante con los datos
previos que tienden a relacionar los au-
mentos de la homocisteina con un mayor
riesgo de osteoporosis''. Sin embargo, esos
resultados no se han podido confirmar en
otros estudios'.

Probablemente, esas discrepancias se de-
ben, al menos en parte, a la interaccién
entre los factores genéticos y ambientales.
De hecho, en algunos estudios recientes
que han analizado conjuntamente la bio-
disponibilidad de vitaminas y el genoti-
po de la MTHFR, se ha visto que éste dl-
timo se asocia a una menor masa 6sea
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Fig. 1. Metabolismo de la homocisteina. THF: tetrahidrofolato; MTHFR: metilen-tetrabidrofolato-reductasa.

dnicamente en los individuos con niveles
bajos de dcido f6lico o con una baja in-
gesta de riboflavina!>'4,

MECANISMOS DE ACTUACION

Los mecanismos implicados en esas aso-
ciaciones no son bien conocidos. No obs-
tante, en algunos modelos experimentales
se ha comprobado que el aumento de la
concentracién de homocisteina disminu-
ye la sintesis de osteocalcina y favorece la
apoptosis de los osteoblastos'>!'°. Ademis,
la homocisteina puede interferir con la for-
macién de puentes de coldgeno y con la
funcién de diversas proteinas de la ma-
triz!®!'7 y quizds aumentar la osteoclasto-
génesis'®. Por otro lado, es evidente que
un aporte adecuado de vitaminas, inclu-
yendo 4cido félico y vitamina B12, resul-
ta necesario para el metabolismo normal

de las células 6seas'.

CONCLUSION

En los dltimos afios se han llevado a cabo
una serie de estudios que en conjunto se-
fialan la existencia de una relacién entre
homocisteina, vitaminas y homeostasis
esquelética. Asi, los niveles elevados de
homocisteina y los niveles bajos de vita-
mina B12 y 4dcido félico tienden a aso-
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ciarse a un mayor riesgo de osteoporosis.
Sin embargo, atin desconocemos si exis-
te una relacién etiolégica directa entre
esos factores (todos o alguno de ellos) y
la masa ésea, o si se trata simplemente de
una relacién casual, reflejo de la influen-
cia negativa de un pobre estado nutricio-
nal sobre el esqueleto®. La respuesta de-
finitiva a esa cuestién posiblemente deberd
esperar a los resultados de estudios de in-
tervencién que demuestren si la correc-
cién de esas deficiencias vitaminicas es-
pecificas influye directamente sobre la
masa Gsea y las fracturas, como parece su-
gerir alguna publicacién reciente?!.
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