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HOMOCYSTEINE, METABOLISM AND
DIETARY FACTORS

Homocysteine (Hcy) is a sulfur-containing
amino acid with a free thiol group that is
not found in dietary proteins but is
exclusively produced as an intermediate
product of methionine and cysteine
metabolism. Therefore, the only source of
this amino acid is methionine. Hcy
concentration is secondary to complex
interaction among multiple external and
genetics factors and is modified by a series
of physiological determinants such as age,
sex, menopause, pregnancy and race.
Genetic defects can also modify Hcy
concentrations and 3 defects have been
described: cystathionine-p-synthase
deficiency (CBS), N5,N™-
methylenetetrahydrofolate reductase
deficiency (MTHFR) and methionine
synthase deficiency (MS). Among the
dietary factors that can influence Hecy
concentrations are vitamin status, smoking
and alcohol consumption, dietary protein
intake, and exercise. The consumption of
certain drugs, as well as manipulation of
the sample obtained, can also influence
Hcy levels.

All of these factors should be taken into
account when determining Hcy
concentrations.

Key words: Diet. Homocysteine. Metabolism.
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La homocisteina es un aminoacido azufrado caracterizado por la
presencia de un grupo tiol libre, que no esta presente en las proteinas de
la dieta sino que se forma exclusivamente como producto intermediario
en el metabolismo de la metionina a cisteina. Por tanto, la unica fuente de
homocisteina en el organismo es el aminoacido esencial metionina. La
concentracién de homocisteina total es producto de una compleja
interaccion entre multiples factores genéticos y ambientales. En su
concentracién influyen una serie de determinantes fisiolégicos, como la
edad, el sexo, la menopausia, el embarazo y la raza. Los defectos
genéticos también pueden influir en las concentraciones de homocisteina;
existen 3 déficit descritos: deficiencia de cistationina-f-sintasa, deficiencia
de la N5 N™-metilentetrahidrofolato reductasa y deficiencia de metionina
sintasa. Dentro de los determinantes dietéticos que pueden influir en los
valores de homocisteina podemos citar el estatus vitaminico, el consumo
de alcohol y tabaco, el contenido de metionina de las proteinas de la dieta
y el ejercicio. El consumo de determinados farmacos, asi como la
manipulacién de la muestra obtenida, también puede influir en las
concentraciones de este aminoacido.

Es necesario tener en cuenta todos estos determinantes higienicodietéticos
a la hora de valorar una determinacion aislada de homocisteina.

Palabras clave: Dieta. Homocisteina. Metabolismo.

INTRODUCCION

La homocisteina es un aminodcido azufrado caracterizado por la
presencia de un grupo tiol libre, que no esta presente en las protei-
nas de la dieta sino que se forma exclusivamente como producto
intermediario en el metabolismo de la metionina a cisteina. Por
tanto, la dnica fuente de homocisteina en el organismo es el ami-
noécido esencial metioninal.

Debido al valor del pKa (constante de activacién) de su grupo tiol
(pKa = 8,9) al pH fisiol6gico, la homocisteina se oxida rapidamente
para formar distintos tipos de disulfuros. Asi, en plasma se diferen-
cian distintas especies circulantes de homocisteina: un compuesto
libre reducido y 3 oxidados, en los que un monémero de homocis-
teina se encuentra unido a otro compuesto mediante puentes disul-
furo: el heterodimero homocisteina-cisteina, el homodimero de ho-
mocisteina (homocistina) y la homocisteina unida a protefnas®. La
suma de todas ellas se denomina homocisteina total.
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Fig. 1. Metabolismo de la homocisteina. BHMT: betaina-homocisteina metiltransferasa; CBS: cistationina-B-sintetasa; MAT: metionina
adenosiltransferasa; MS: metionina sintasa; MTHFR: N°,N'’-metilentetrahidrofolato reductasa; SAH: S-adenosilhomocisteina; SAM: S-

adenosilmetionina; THF: tetrahidrofolato.

La concentraciéon de homocisteina libre en plasma
es muy baja y supone menos de un 2% de la homocis-
tefna plasmatica total®. Los dimeros homocisteina-cis-
tefna y homocistina suponen un 10-15% de la homo-
cisteina total, mientras que la fracciéon mayoritaria
estd formada por la homocisteina unida a proteinas,
principalmente albimina, fraccién que representa un
80-85% de la homocisteina total®.

En esta ultima década, la determinacion de los valo-
res séricos de homocisteina se ha convertido en un
drea de interés debido a su relacién con el riesgo car-
diovascular.

METABOLISMO DE LA HOMOCISTEINA

La sintesis de la homocisteina como producto inter-
mediario del metabolismo de la metionina requiere de
la accién de diversas enzimas (fig. 1), entre ellas la
metionina adenosiltransferasa (MAT), que convierte la
metionina en S-adenosilmetionina (SAM), el principal
donante biolégico de grupos metilo, que interviene en
numerosos € importantes procesos celulares (forma-
cion de creatinina, metilacién de los fosfolipidos, me-
tilacion de acidos nucleicos, sintesis de catecolami-
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nas...)>. Posteriormente, mediante la accién de varias
metiltransferasas encargadas de desmetilar la SAM, se
obtiene la S-adenosilhomocisteina (SAH), precursor
inmediato de la homocisteina. Esta, una vez formada
puede seguir 2 rutas:

1. Via de la remetilacién. Permite que la homocistei-
na sea reciclada a metionina tras sufrir un proceso de
metilacion. Esta etapa puede llevarse a cabo con la par-
ticipacién de 2 enzimas diferentes:

— Metionina sintasa o 5-metiltetrahidrofolato-ho-
mocisteina-S-metiltransferasa (MS). Es la enzima
que cataliza la remetilacién en la mayoria de los te-
jidos debido a su ubicuidad. Esta enzima utiliza la
vitamina B,, como cofactor y el 5-metiltetrahidrofo-
lato como donante de grupos metilo. A su vez, el me-
tiltetrahidrofolato se forma mediante la accién de
la enzima N’ N!°-metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) dependiente de vitamina B ,.

— Betaina-homocisteina metiltransferasa (BHMT).
Utiliza la betaina como donante de grupos metilo,
pero probablemente esta reaccion estd limitada al hi-
gado, el rindn y las glandulas suprarrenales.

2. Via de la transulfuracién. Implica la accion de en-
zimas dependientes de la vitamina B, que conducen a
la degradacién de la homocisteina a cisteina. La pri-
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TABLA 1. Factores que influyen en las
concentraciones de homocisteina

Elevan Disminuyen

Edad avanzada Adolescencia

Varén Mujer
Raza caucasica Raza negra y asidtica
Menopausia Tratamiento hormonal sustitutivo

Déficit enzimaticos

Déficit de vitaminas B¢, B,,,  Suplementacién con vitamina B,
4cido folico B,,, 4cido félico

Vino, bebidas alta graduacion Cerveza

Sobrecarga de metionina

Farmacos

Ejercicio fisico

TABLA 2. Medidas que se deben tomar en la
extraccion de la muestra para determinar
la homocisteina

Tubo EDTA

Transporte en hielo

Procesamiento en menos de 4 h

Cena ligera

Posicién del paciente en dectibito supino

EDTA: icido etilendiaminotetracético.

mera de ellas, la cistationina-B-sintetasa (CBS), se en-
carga de condensar la homocisteina con serina para
formar cistationina, que posteriormente, por accién de
la cistationina-y-liasa es escindida en cisteina y o.-ce-
tobutirato. La cisteina, asi generada, puede utilizarse
en la sintesis de proteinas o como precursor del antio-
xidante glutation. Este proceso de transulfuracién es
irreversible y dirige la homocisteina al catabolismo
hacia su producto final, los sulfatos.

En circunstancias metabdlicas normales, existe un
balance estricto entre la formacién de homocisteina y
su eliminacién. Normalmente el 50% de la homocis-
teina formada se remetila a metionina; sin embargo,
cuando hay un exceso de ingesta proteinica o de me-
tionina, el porcentaje que se cataboliza por la via de la
transulfuracién es superior. Si la produccién de homo-
cisteina se incrementa en relacion con su consumo, la
homocisteina se excreta de las células, hecho que se
puede detectar como un aumento de la concentracién
de homocisteina en el plasma, el suero o la orina.

Debido a que la concentracién de homocisteina li-
bre es muy variable y estd influida por mdltiples va-
riables preanaliticas y circunstancias fisioldgicas, la
determinacién de homocisteina total es la que resul-
ta de interés a la hora de valorar su funcién como
factor de riesgo.

CONCENTRACIONES DE HOMOCISTEINA

Los términos mds empleados que hacen referencia a
las concentraciones de homocisteina son:

— Hiperhomocisteinemia: concentracién elevada de
homocisteina total en sangre. Se puede dividir en dé-
bil (15-30 wmol/1), intermedia (30-100 wmol/l) y gra-
ve (> 100 umol/1)S.
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— Homocistinuria: presencia de homocisteina en ori-
na a consecuencia de una hiperhomocisteinemia grave
originada por defectos congénitos en el metabolismo
de la homocisteina.

— Concentraciones deseables de homocisteina < 1
umol/l.

La concentracién de homocisteina total es funcién
de una compleja interaccién entre multiples factores
genéticos y ambientales.

Determinantes fisioldgicos (tabla 1)

1. Edad. Las concentraciones de homocisteina se
elevan a lo largo de la vida en ambos sexos. Antes de
la pubertad, todos los nifios presentan concentraciones
bajas y similares, en torno a los 5 pumol/l. Durante la
pubertad, estos valores se elevan considerablemente,
mas en los nifios que en las nifias, de modo que, a los
40 anos de edad, existe una diferencia de unos 2
umol/l entre ambos sexos, con valores medios en torno
alos 11 pmol/l en los varones y 9 pwmol/l en las muje-
res’. Posteriormente, a medida que se eleva la edad, au-
menta la homocisteina total, hecho que puede relacio-
narse con la disminucién de la filtracién glomerular®,
los déficit vitaminicos® y la malabsorcién intestinal*°.

2. Sexo. Los varones presentan concentraciones de
homocisteina total superiores a las mujeres. Esta situa-
cién se mantiene hasta que las mujeres alcanzan edades
proximas a los 60 afios, el periodo posmenopdusico,
momento a partir del que los valores de homocisteina
total entre ambos sexos tienden a igualarse. La diferen-
cia entre sexos podria deberse a diferencias en la masa
muscular!!, ya que la sintesis de creatina es superior en
los varones que en las mujeres, y existe una correlacion
significativa entre la homocisteina total plasmatica y la
concentracion de creatina plasmatica'?.

3. Raza. La concentracién de homocisteina muestra
diferencias entre las distintas razas. Un estudio inter-
étnico realizado en Los Angeles mostré valores de ho-
mocisteina total menores en la raza negra y en los asia-
ticos que en las personas de raza blanca, mientras que
los latinoamericanos tenian concentraciones interme-
dias'®. No obstante, en todas las etnias, los varones pre-
sentaban concentraciones de homocisteina superiores a
las de las mujeres. Es posible que estas diferencias ob-
servadas entre razas se expliquen por la mayor o la me-
nor prevalencia de las mutaciones en los genes que co-
difican las enzimas involucradas en el metabolismo de
la homocisteina total'*. Por ejemplo, el polimorfismo
en el gen de la MTHFR, que predispone a aumentos en
la homocisteina total plasmética en condiciones de al-
teracion en el estatus de folato, muestra importantes di-
ferencias étnicas. En la raza blanca aparece con una
elevada frecuencia (un 10% en el genotipo TT), mien-
tras que casi estd ausente en los afroamericanos®.

4. Menopausia y embarazo. Las mujeres posmeno-
pausicas presentan una elevacién media del 20% en las
concentraciones de homocisteina total en ayunas con
respecto a las premenopdusicas'®; sin embargo, aque-

22



De Luis DA, et al. Homocisteina, metabolismo y determinantes higienicodietéticos

llas sometidas a terapia hormonal sustitutiva consiguen
reduccir su homocisteina total'’. En el embarazo, la
concentracion de la homocisteina total disminuye entre
un 30-50%, para normalizarse a los 2-4 dias posparto.

Determinantes genéticos

Los defectos genéticos en las enzimas involucradas
en el metabolismo de la homocisteina conducen a ele-
vaciones, de leves a graves, en la concentracién de ho-
mocisteina.

1. Deficiencia de la CBS. Es la causa mas frecuente
de homocistinuria. Se hereda de forma autosémica re-
cesiva. Sus manifestaciones clinicas incluyen retraso
mental, anormalidades esqueléticas y trombosis, tanto
arteriales como venosas prematuras. Bioquimicamen-
te, incluye elevacion, de moderada a importante, de
las concentraciones de homocisteina total en plasma y
orina. En los sujetos homocigotos (homocistinuria
congénita), éstas pueden ser superiores a 400 pmol/l
en ayunas, mientras que en los heterocigotos oscilan
entre 20 y 40 umol/l, debido a la actividad residual de
la enzima.

2. Deficiencia de la MTHFR.

— Deficiencia grave. Es muy poco frecuente y origi-
na una elevacién muy marcada de la concentracién de
homocisteina total en sangre y orina, asi como la dis-
minucién de la concentracién de metionina en sangre.
La gravedad de las manifestaciones clinicas es parale-
la al grado de deficiencia enzimdtica.

— Presencia de la variable termolabil de la MTHFR.
Se origina por la presencia de una mutacién puntual
(C677T) en el gen de esta enzima que conlleva el
cambio de una alanina por valina, y genera una enzi-
ma con sensibilidad térmica (46 °C) que la diferencia
claramente de la enzima presente en la mayoria de la
poblacién y la de los pacientes con deficiencia grave.
Esta variante termolabil se caracteriza por tener una
actividad reducida que le impide convertir el 5,10-me-
tilen-THF a 5-metil-THF a la velocidad adecuada, he-
cho que incrementa la susceptibilidad de desarrollar
hiperhomocisteinemia, en particular, cuando las con-
centraciones de folato son escasas.

El polimorfismo de la MTHFR se observa con una
frecuencia del 10-15% en los caucdsicos, aunque las
diferencias interétnicas son notables. La prevalencia
es baja (0-2%) en indios, africanos o canadienses'® y
llega al 20% o mas en los asidticos e italianos del nor-
te!?. Su presencia se correlaciona con concentraciones
altas de homocisteina total, con la enfermedad arterial
coronaria y con la gravedad de las estenosis®.

3. Deficiencia de la MS. La deficiencia funcional de
esta enzima es consecuencia de las alteraciones nutri-
cionales y/o genéticas que afectan a la formacién de la
metilcobalamina y del 4cido 5-metiltetrahidrofdlico.

Determinantes de estilo de vida

La influencia de diversos aspectos del estilo de vida
en las concentraciones de homocisteina total se han
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estudiado en el Hordaland Homocysteine Study, un
estudio poblacional a gran escala realizado en Norue-
ga?!, Entre los principales factores implicados se en-
cuentran los siguientes:

1. Estatus vitaminico. Los déficit de acido flico, vita-
mina B, y B,,, més frecuentes en las personas mayores,
son la principal causa de hiperhomocisteinemia??. Este
hallazgo estd avalado por la presencia de bajas concen-
traciones de homocisteina total en los sujetos que habi-
tualmente toman suplementos vitaminicos, asi como por
la asociacién negativa entre los valores plasmaticos de
homocistefna®® y las concentraciones plasmadticas o la
ingesta de estas vitaminas®. La gran influencia de estas
vitaminas en la concentracién de homocisteina se debe a
su intervencién como cofactores, en distintos dmbitos,
en el metabolismo de la homocisteina®.

2. Contenido en metionina de las proteinas de la
dieta. A las 8 h de realizar una comida rica en protei-
nas, la homocisteina total aumenta un 14%?%. Sin em-
bargo, la respuesta de la homocisteina tras sobrecarga
de metionina o en ayunas no parece relacionarse con
la metionina o la ingesta proteinica de la dieta”. Por el
contrario, los estudios recientes sugieren que una in-
gesta proteinica o de metionina elevada puede reducir
la homocisteina total basal debido, posiblemente, al
elevado contenido en vitamina B, de muchos de los
alimentos ricos en metionina?®. Aunque lo més proba-
ble es que la disminucién de la homocisteina total se
deba a diferencias en el estatus vitaminico, mas que a
los efectos directos de un superior consumo de metio-
nina, hecho corroborado por la observaciéon de que
la elevacion de la homocisteina total no es frecuente
en sujetos con elevado consumo de carne®. En los ve-
getarianos se ha detectado elevacion de las concentra-
ciones de homocisteina total®.

3. Consumo de café. Fue uno de los determinantes
del estilo de vida mds fuertemente relacionado con la
homocisteina total en el estudio Hordaland, donde se
observa una marcada relacién dosis-respuesta entre la
homocisteina total y el consumo de café*'. Los sujetos
que consumian mas de 6 tazas de café al dia presenta-
ron concentraciones de homocisteina total 2-3 pmol/l
mds altas que los que no las tomaban. Incluso en algu-
nos trabajos se ha demostrado que el procesamiento
del café también puede influir en las concentraciones
de homocisteina®..

4. Tabaco. La concentracién de homocisteina total es
superior en los fumadores que en los no fumadores®, y
se observa una fuerte relacién dosis-respuesta entre el
nimero de cigarrillos y la homocisteina total, indepen-
diente de la edad y el sexo. Entre las diversas causas
que podrian explicar este efecto estdn: el consumo de
una dieta menos sana, con mas grasa y menos vegeta-
les que los no fumadores® y la produccién, al fumar
tabaco, de abundantes radicales libres que originan un
estrés oxidativo que afecta al estatus redox de los
tioles*, entre los que se incluye la homocisteina total.

5. Ejercicio fisico. El ejercicio parece reducir la
homocisteina total. En el estudio Hordaland, su
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practica fue un determinante débil pero significativo
de la homocisteina total?'.

6. Alcohol. El consumo crénico de bebidas alcohdli-
cas se asocia con la elevacion de la homocisteina total.
En contraste, un consumo moderado parece asociarse
con concentraciones inferiores®. El tipo de bebida
consumida también influye en la homocisteina total.
Al comparar una ingesta de 40 g de alcohol/dia con la
ingesta libre de agua, se observa un aumento de la
concentracion de homocisteina total de un 8% si lo
que se consume es vino tinto y de un 9% si son lico-
res. En cambio, nuestro grupo ha demostrado que el
consumo de cerveza en diabéticos se correlaciona con
una disminucién de las concentraciones de homocis-
tefna circulante®®-7,

Farmacos

Numerosos farmacos influyen en la concentracién
de la homocisteina total. El mecanismo implicado, en
la mayoria de ellos, es la interferencia con alguna de
las etapas del metabolismo de la homocisteina. Se di-
ferencian:

1. Medicamentos que conducen a la elevacion de la
homocisteina:

— Metotrexato. Antagonista del folato, inhibe la
dihidrofolato reductasa y depleciona las células de fo-
latos reducidos. Este efecto se puede revertir con altas
dosis de écido folico.

— Oxido nitroso. Por su efecto antagonista de la vi-
tamina B,, e inhibidor de la MS, eleva la concentra-
cién de la homocisteina.

— Ciclosporina. Inmunosupresor que ocasiona eleva-
ciones moderadas de la homocisteina total.

— Farmacos que interfieren en la absorcién del 4cido
folico y la vitamina B,,, como la metformina y el
omeprazol.

— Anticonvulsionantes. Interfieren en el metabolis-
mo del folato.

— Farmacos que interfieren con la funcién de la vita-
mina B, por un mecanismo comuin que implica la in-
hibicién de la piridoxal cinasa, la niacina, la azarabina
y la teofilina.

— Fenofibrato, al intervenir en el metabolismo del
folato.

2. Farmacos que disminuyen la concentracién de
homocisteina:

— Tamoxifeno y algunos anticonceptivos orales.

— Aminotioles (penicilamina, acetilcisteina e ifosfa-
mida/mesna), al aumentar el aclaramiento renal o por
desplazar a la homocisteina de sus sitios de unién a
proteinas, reducen la homocisteina.

Determinantes relativos a la obtencion
de la muestra

La determinacion de homocisteina se realiza en plas-
ma (tabla 2). La muestra de sangre empleada para su
obtencién se recoge en tubos con 4cido etilendiamino-
tetracético (EDTA) que deben conservarse en hielo has-
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ta el momento de su centrifugacién a 4 °C, proceso que
no se debe demorar mas de 1 h desde el momento de la
extraccion. El motivo que obliga a tomar estas medidas
es la liberacion, el tiempo y la temperatura dependiente
de la homocisteina de las células sanguineas, después
de la toma de la muestra que origina una elevacion arti-
ficial a temperatura ambiente de la concentracién de
homocisteina total de un 15-20% por hora®. Este arte-
facto se previene manteni-endo la sangre total en hielo
o adicionando un estabilizador como el fluoruro sédico
o el citrato. Una vez separado el plasma de las células,
la concentracidon de homocisteina total en plasma es es-
table al menos 4 dias a temperatura ambiente, 2 sema-
nas a 0-2 °C y meses o afos a —20 °C.

Se recomienda que el sujeto esté en ayunas para la
toma de la muestra, pero no hay motivo para tal. Seria
mds importante tener en cuenta el tiempo transcurrido
desde la ingesta de la dltima comida rica en proteinas,
por ello se recomienda una cena ligera la noche ante-
rior a la extraccion, que debe tener lugar no més de 3
h después de un desayuno continental normal y antes
de la comida®.

En principio, cabe esperar que la ingesta de alimen-
tos que contengan el aminoacido esencial metionina
eleven la homocisteina total. Diversos estudios se han
llevado a cabo con el fin de valorar la influencia de la
ingesta sobre la concentracién de homocisteina total:

— Influencia del desayuno: la homocisteina total dis-
minuye 2-3 h después de un desayuno con una con-
centracion de proteinas normal/alta, entre 15-32 g de
proteinas?,

— Influencia de la cena: tras una ingesta de unos
50 g de proteinas la homocisteina comienza a au-
mentar lentamente a partir de las 3 h postingesta, y
se observa un maximo a las 6-8 h, sin que a la ma-
flana siguiente los valores consigan llegar a los pre-
vios a la cena.

De estos estudios, se deduce que la homocisteina to-
tal se elimina lentamente del plasma con una semivida
de 3-4 h. Esta observacién predice su elevacion plas-
mdtica durante las 12-20 h posteriores a una comida
rica en proteinas®. La disminucién observada tras el
desayuno parece que podria atribuirse a la eliminacién
de la homocisteina total plasmatica derivada de la
cena rica en proteinas de la noche anterior.

La postura del sujeto durante la extraccién de la
muestra debe tenerse en cuenta, porque la concentra-
cioén de albimina, proteina que une la mayor parte de la
homocisteina en el plasma, es menor al estar recostado
que en posicion supina. En diversos estudios realizados
en sujetos sanos, se observa, tras la permanencia de los
sujetos durante 30 min en posicidon horizontal, reduc-
ciones en la homocisteina total entre el 6,3 y el 19%*.

En resumen, ante un nuevo factor de riesgo cardio-
vascular, como la homocisteina, es necesario tener en
cuenta todos los determinantes genéticos y ambienta-
les que pueden influir en sus concentraciones para evi-
tar errores de interpretacion y falsas asociaciones esta-
disticas (interaccién y confusién).
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