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Homocisteina y metabolismo 6seo

Mariana Morales Garcia™

RESUMEN. La homocisteina (Hcy) es un aminoacido sulfurado producto del metabolismo intermedio de la metioni-
na. La prevalencia de la hiperhomocisteinemia en la poblacién general es entre 5 y 10%, sin embargo el porcentaje
puede ser hasta de 30% en la poblacién mayor de 65 afios. La Hcy puede afectar al hueso obstruyendo la formacion del
mismo por una inhibicién de la formacién y diferenciacién del osteoblasto (OB) y/o una reduccién de la actividad de
los OB. Afecta la resorcion 6sea por una aumentada formacién y diferenciacidn de osteoclastos (OC). Puede causar una
perfusién sea reducida con una alteracion subsecuente en la funcién de OB y OC. Otra posibilidad es que la Hcy inte-
ractiie directamente con las proteinas de la matriz extracelular provocando cambios estructurales y una estabilidad re-
ducida. La hiperhomocisteinemia est4 determinada como un factor de riesgo potencial para osteoporosis. Estos hallaz-
gos pueden atribuirse al factor de que los niveles elevados de homocistinuria interfieren con los enlaces cruzados de
colageno, por lo que pueden llevar a un riesgo elevado de fractura.
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ABSTRACT. Homocysteine (Hcy) is an aminoacid sulphide intermediate product of metabolism of methionine. The
prevalence of hyperhomocysteinemia in the general population is between 5 and 10%, but the percentage may be up
to 30% in the population over 65 years. Hcy may affect the bone obstructing the formation of a bone by inhibiting
the formation and differentiation of osteoblasts (OB) and/or a reduction in the activity of the OB. Affects bone re-
sorption by an increased formation and differentiation of osteoclasts (OC). Infusion can cause a small bone with a sub-
sequent change in the role of OB and OC. Another possibility is that Hey directly interact with proteins of the extra-
cellular matrix leading to structural changes and a reduced stability. Hyperhomocysteinemia is linked as a potential
risk factor for osteoporosis. These findings can be attributed to the factor that elevated levels of homocystinuria may
interfere with collagen cross-linked and therefore can lead to an increased risk of fracture.
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Homocisteina y metabolismo dseo

Existen estudios epidemioldgicos que han demostra-
do una asociacion entre los niveles totales plasmaticos
elevados de homocisteina (tHcy) y fracturas osteopo-
réticas en mujeres y hombres ancianos.

La nocion de que la homocisteina juega un papel
en el metabolismo 6seo ha sido respaldada por estu-
dios que examinan la relacion entre un polimorfismo
en el gen de la metilenetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) y la densidad mineral 6sea (BMD por sus
siglas en inglés). Sin embargo, la relacién exacta entre
tHcY y BMD es incierta.

Naturaleza quimica
’
de la homocisteina

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido sulfurado
generado en casi todos los tejidos humanos. Es pro-
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ducto del metabolismo intermedio de la metionina.
Aproximadamente 80% de la Hcy se encuentra unida
a proteinas; el resto se encuentra en tres formas: La
forma oxidada o dimero de Hcy, la homocisteina de-
sulfurada mixta y la homocisteina libre. Todas estas
formas son colectivamente llamadas homocisteina to-
tal (tHcy).

Metabolismo

El metabolismo de la Hey depende de las concentra-
ciones de metionina, de las enzimas involucradas en
las vias metabolicas correspondientes, de sus cofacto-
res (vitamina B6 y B12) y el folato (para la produc-
cion de tetrahidrofolato). Una deficiencia en la activi-
dad enzimatica o de sus cofactores podria causar el
acimulo de este aminoacido en el organismo, lo que
se traduciria en la elevacion de la Hey en plasma.'??

El rango normal de homocisteina en plasma es de
5-15 umol/L y se define hiperhomocisteinemia
como el nivel de homocisteina mayor de 15umol/L.

La prevalencia de la hiperhomocisteinemia en la
poblacién general es entre 5y 10%; sin embargo, el
porcentaje puede ser hasta de 30% en la poblacion
mayor de 65 arios.

Existen factores relacionados a la hiperhomocistei-
nemia, como el sexo masculino, tabaquismo, consu-
mo de café, falta de ejercicio y edad adulta. El con-
sumo de alcohol y los niveles de creatinina sérica son
dos determinantes adicionales.’

Actualmente el rol de la Hey en el metabolismo
Oseo es pobremente entendido. En general existen 4
posibles caminos en los que la Hey puede afectar al
hueso. Primero: la Hcy obstruye la formacion de
hueso por una inhibicion de la formacion /diferen-
ciaci6én del osteoblasto (OB) y/o una reduccion de la
actividad de los OB. Segundo: la Hey puede afectar
la resorcion 6Osea por una aumentada formacién/di-
ferenciacién de osteoclastos (OC). Tercero: los me-
canismos vasculares pueden causar una perfusion
Osea reducida con una alteracién subsecuente en la
funcién de OB y OC. La Gltima posibilidad es que la
Hcy interactte directamente con las proteinas de la
matriz extracelular llevando a cambios estructurales y
una estabilidad reducida.’

Los estudios realizados por Herrmann y cols.’
demostraron una correlacién significativa entre la
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Hcy y los enlaces cruzados desoxypiridinolina urina-
ria (DPD), la cual es usada como marcador de re-
sorcion de colageno L

La formacion y activaciéon de OC y OB esta regu-
lada por la osteoprotegerina (OPG) y el activador de
receptor del ligando NF-Kb (RANKL) un activador
mayor de los OC. El estudio sugiere que la Hey for-
ma puentes disulfido con grupos SH y modifica la
actividad biologica del OPG.

La informacién clinica sugiere que los niveles ele-
vados de Hey en ancianos afectan el metabolismo
6seo. El aumento en los marcadores de resorcién sin
cambios en los marcadores de formadores de hueso
indican que la Hcy esta involucrada en la resorcion
6sea, la cual es dependiente del sistema OPg/sRankl.
Los experimentos en animales y en células cultivadas
apoyan la hipotesis de la resorcién sea estimulada
por homocisteina.

Los niveles elevados de Hcy en adultos estan aso-
ciados a deficiencia de folato, vitamina B6 y vitamina
B12.

Existen hipotesis de que, adicionalmente al calcio y
a la vitamina D, la vitamina B12 también influye en la
BMD vy el contenido mineral 6seo (BMC). Estudios
mutro han demostrado que la vitamina B12 tiene un
efecto significativo en la proliferacién de osteoblas-
tos. La actividad de la fosfatasa alcalina se traduce en
aumento en células osteoclasticas después de la esti-
mulacion con vitamina B12. Una concentraciéon mini-
ma de vitamina B12 puede ser necesaria para un efec-
to positivo en la proliferacion de osteoblastos.

El estudio realizado por Dhonukshe y col. (b) in-
vestigd la condicion de la vitamina B12 en relacién a
la BMD y BMC en un grupo de pacientes ancianos.
St la vitamina B12 esta relacionada con la salud dsea,
entonces un decremento en la prevalencia de la defi-
ciencia de vitamina B12 puede ayudar a prevenir os-
teoporosis en pacientes ancianos.

Los estudios demostraron una asociacion entre la
condicion de la vitamina B12 con BMC y BMD en
mujeres ancianas. Un incremento o decremento en la
vitamina B12 puede ser relevante para la BMD, la
cual esta relacionada a fracturas éseas. Es mas, la rela-
cion de prevalencia de probabilidad para osteoporo-
sis fue mayor en los grupos con vitamina B12 defi-
ciente y marginal que en los que tuvieron niveles
normales de la misma.
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Otros estudios sugieren que la deficiencia clinica de
vitamina B12 puede estar asociada con maduracién
funcional deficiente de osteoblastos.*

Van Meurs y cols. realizaron una comparacion en-
tre dos estudios: El estudio Rotterdamel, el cual in-
cluyé 2,406 pacientes de edad mayor o igual a 55
afios en periodos de seguimiento promedio de 8.1
afios. Y el estudio Amsterdam, el cual tuvo una co-
horte de 1,291 pacientes con un seguimiento de 2.7
afios. Se utilizaron modelos de regresion de riesgo
proporcional multivariado Cox.

El riesgo de fractura fue 1.4 por cada aumento de
1 desviacion estandar en los niveles de homocisteina.
Un incremento del nivel de la homocisteina al rango
mas alto por edad especifica se asoci6 con un factor
de riesgo de 1.9. Las asociaciones entre los niveles de
homocisteina y el riesgo de fractura parecen ser inde-
pendientes de la densidad dsea y otros factores de
riesgo para fractura.’

Se analizaron subsecuentemente los niveles de ho-
mocisteina, dividiendo en grupos de riesgo con el
cuartil mas alto y el de riesgo bajo (3 cuartiles mas
bajos) como grupo de referencia. Los sujetos con ni-
veles de homocisteina altos tuvieron un riesgo de
fracturas dos veces mayor que los sujetos con niveles
mas bajos. De acuerdo a la hipotesis, el mecanismo
subyacente a la asociacion entre el nivel de homocis-
teina y el riesgo de fractura debe ser confirmado en
otras poblaciones. Otros estudios han mostrado que
los suplementos con acido félico y vitaminas pueden
reducir eficazmente los niveles de homocisteina. El
estudio concluye que un nivel elevado de homocistei-
na parece ser un factor importante e independiente
para fracturas osteoporoticas en pacientes ancianos.’

La hiperhomocisteinemia esta determinada como
un factor de riesgo potencial para osteoporosis. Es-
tos hallazgos pueden atribuirse al hecho de que los ni-
veles elevados de homocistinuria interfieren con los
enlaces cruzados de colageno, por lo que elevan los
riesgos de fractura.®

En otro estudio realizado por Mac Lean se relacio-
na la concentracién de homocisteina como un factor
de riesgo importante para fractura de cadera en pa-
cientes ancianos. Asi mismo menciona que es un factor
facilmente modificable por medidas dietéticas.'

Este estudio incluy? a un total de 1,999 pacientes
con edades entre los 59 y 91 afios. Se obtuvieron
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muestras de homocisteina total en plasma y se man-
tuvieron en seguimiento desde la toma de la muestra
hasta el incidente de fractura de cadera. Se calcularon
los niveles de homocisteina por cuartiles de la con-
centracion total de homocisteina. Hallaron que la
concentracion de la homocisteina en plasma se
asociaba con el riesgo de fractura de cadera tanto
en hombres como en mujeres. Los participantes
que tuvieron niveles mas bajos de homocisteina
presentaron un riesgo significativamente mayor
para fractura de cadera que aquéllos con niveles en
el cuartil mas bajos.!

Para explicar la prevalencia aumentada en pacientes
con homocistinuria, se ha propuesto que la homocis-
teina interfiere con los puentes cruzados de colageno.
Otros estudios apoyan esta hipotesis con la evidencia
de puentes cruzados de colageno disminuidos en pa-
cientes con homocistinuria.

Este estudio sugiere que la concentracion de ho-
mocisteina total esta fuertemente asociada con el ries-
go de fractura de cadera. Si la relacién resulta ser
causa-efecto este hallazgo puede tener implicaciones
importantes para el desarrollo de intervenciones para
prevenir fracturas, ya que las concentraciones totales
de homocisteina pueden ser facilmente modificables
con la suplementacion alimenticia de acido félico y
vitaminas B6 y B12.!

El estudio realizado por Herrmann y cols.® tuvo
como proposito analizar la relacion entre la homocis-
teina (Hcy) y los marcadores de metabolismo 6seo y
la densidad mineral 6sea (BMD). La hipotesis rela-
ciona la Hey en plasma con los marcadores 6seos
bioquimicos y el sistema SRANKL. Se incluyeron 143
mujeres peri y postmenopausicas, sin tratamiento pre-
vio para osteopenia u osteoporosis. Se clasificaron de
acuerdo a la medicién de BMD como normales, os-
teopénicas u osteoporoticas. La Hey media no difirio
entre los individuos osteopénicos u osteoporoticos.

Para los marcadores bioquimicos 6seos, las corre-
laciones entre edad, creatinina, fracturas previas y me-
nopausia revelaron una relacion significativa entre la
Hcy y los enlaces cruzados desoxipiridinolina (DPD).
El calcio sérico también estuvo relacionado con la
concentracion de Hcy; en cambio, el sistema
sRANKL no se asoci6 con la homocisteina. El mo-
delo de regresiéon confirmé que la Hey estaba inde-
pendientemente relacionada a DPD y calcio.
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Este estudio concluye una débil relacién entre
Hcy v el marcador de resorcién dsea DPD, asi
como entre Hey y calcio sérico, sugiriendo un me-
canismo relacionado entre el metabolismo 6seo y
laHcy.*

Stansby’ menciona estudios nutricionales en pa-
cientes con enfermedad vascular y controles, los cua-
les han mostrado una relacion inversa entre las con-
centraciones de vitamina B12 y folato con aquéllas de
homocisteina. Menciona también que la hiperhomo-
cistinemia puede ser normalizada con suplemento de
acido folico, ya que aumenta la disponibilidad del co-
sustrato, metiltetrahidrofolato y lleva a la via de re-
metilacién de homocisteina.”’

Adn no han sido establecidas las dosis efectivas de
la suplementacion, pero el maximo efecto terapéutico
es de 400 mg después de 4 a 6 semanas.

La vitamina B12 normaliza las concentraciones de
homocisteina en pacientes con déficit de ésta, mas no
en sujetos con concentraciones normales.

La vitamina B6 por si sola no disminuye las con-
centraciones de Hcyj; sin embargo, si se administra
asociada a B12 o acido fdlico reduce las concentra-
ciones de Hcy hasta en un 50%.”

El estudio realizado por Brattstrom y cols.® tuvo
como objetivo determinar la reduccién de concentra-
ciones de homocisteina producida por la suplementa-
ci6n dietética con acido folico y vitamina B6 o B12. El
estudio fue un metaanalisis de pruebas controladas
aleatorizadas que evaluaban los efectos de los suple-
mentos alimenticios con base en el folato en la concen-
tracion de Hey. Se incluyeron 112 pruebas con 1,114
pacientes con una edad media de 52 afios; el estudio
durd 6 semanas. Todas las pruebas compararon el aci-
do félico solo w acido folico con B6 o B12 adicional.
Para el grupo de acido fdlico la disminucién en la con-
centracion de homocisteina fue de casi un cuarto.

En los grupos con vitamina B12 adicional la Hey
plasmatica disminuy6 un 7%. La administracién de
vitamina B6 no disminuy® significativamente las con-
centraciones de homocisteina.

El resultado sugiere que una dosis diaria de por lo
menos 0.5 mg de acido félico con una cantidad simi-
lar de vitamina B12 podria producir una reducciéon
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proporcional de la concentracion sanguinea de ho-
mocisteina de un tercio a un cuarto.

La suplemetacién con acido félico es un método
efectivo y econémico de disminuir las concentracio-
nes plasmaticas de homocisteina.®

Los estudios que reportan la asociacion entre la
homocisteina y el riesgo de fractura no han definido
a la homocisteina como factor pronéstico de fractu-
ras en pacientes mayores porque no toman en cuenta
el folato ni la vitamina B12. Estos nutrientes son los
determinantes mas importantes de los niveles de ho-
mocisteina en sangre y su déficit en la dieta, aunada a
la reduccién en la funcidn renal relacionada a la edad,
son responsables de la mayoria de los casos de hiper-
homocistinemia en pacientes mayores.

Se investigo la contribucion independiente de la
homocisteina, acido folico y vitamina B12 en suero y
la relacién con fracturas osteoporéticas en un segui-
miento de 4 afios.

Ocurrieron fracturas osteoporoticas en 44 partici-
pantes de 708.

El estudio muestra que el nivel bajo de folato en
suero es responsable por la asociacion prospectiva
entre la homocisteina y el riesgo de fractura osteopo-
rotica en pacientes mayores.

La asociacién entre la Hey en plasma y el riesgo de
fractura se presenta actualmente en modelos que no
incluyen el folato sérico y pierden significancia al rea-
lizar el ajuste de éste.

Los hallazgos de este estudio muestran una rela-
cion inversa entre la densidad mineral 6sea y el folato
sérico, pero no hiperhomocistinemia o niveles bajos
de vitamina B12 en suero y concluye que el nivel bajo
de folato, y no la homocisteina est4 asociado con un
aumento en el riesgo de fracturas osteoporoticas en
pacientes geriatricos. !

Algunos estudios han concluido que desde que la
tHcy elevada y valores bajos de folato se han asocia-
do con baja BMD estas variables deben ser conside-
radas como factores modificables para osteoporosis
en mujeres. Desde que los valores elevados de tHey
pueden ser tratados con folato y vitamina B este
acercamiento a la prevencion y tratamiento de la os-
teoporosis merece mayor estudio.
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