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L a homocisteina como factor de riesgo en demencias

En un reciente ensayo se ha evaluado la relacion entre los niveles elevados de
homocisteina y €l desarrollo de demencia, especialmente de tipo Alzheimer. Los autores
concluyen que existe una fuerte asociacion entre homocisteina y deterioro cognitivo o
demencia, aspecto que puede ser interesante a la hora de prevenir esta enfermedad.

Las demencias constituyen un importante problema sanitario, ya que més del 15% de la
poblacion de més de 65 afios sufre algun grado de deterioro cognitivo o demencia. Este
porcentgje tiende a ir en aumento, como consecuencia del progresivo envejecimiento de la
poblacién en nuestro pais. Por otra parte, la adteracion de la memoria, del lenguge, de la
personalidad y de la cognicidn, asi como la imposibilidad de redlizar tareas cotidianas o de
identificar personas u objetos, suponen un grave atentado para la cdidad de vida del
paciente con demencia.

De las demencias, la enfermedad de Alzheimer es la més frecuente (hasta e 70% de las
demencias) y en Espaiia debe haber mas de medio millén de casos diagnosticados y una
cifra similar de pacientes no diagnosticados.

Ademés de la edad, existen multiples factores de riesgo que predisponen a padecer la
enfermedad de Alzheimer tales como sexo femenino, inactividad fisica, antecedentes
familiares, hipertensién o abuso de alcohol o de analgésicos. Asimismo, se ha postulado
gue una concentracion elevada de homocisteina en plasma, favorece e desarrollo de
demenciastipo Alzheimer.

La homocisteina es un aminoacido que en los Ultimos afios ha tenido importancia por
tratarse de un factor de riesgo de trastornos vasculares aterotrombdticos. También pueden
detectarse niveles de homocisteina moderados o altos en caso de insuf icienciarena y en la
diabetes mellitus tipo 1.

Recientemente, € aumento de homocisteina se ha relacionado con la disminucion de la
funcion cognitivay con demencia. No obstante, existe controversia acerca de si se trataria
de un factor causal, o simplemente, una consecuencia de la deficiencia de vitaminas y
nutrientes caracteristica de esta enfermedad.

A nivel cerebra, la hiperhomocisteinemia parece producir microangiopatias y disfuncion
endotelial, incrementar €l estrés oxidativo, ser causa de neurotoxicidad dependiente del
péptido b amiloide y favorecer el proceso aterogénico, que conduce a la hipoxia e isquemia
neurona. Asimismo, se ha observado gque la homocisteina promueve apoptosis en cultivos
de neuronas y que € écido homocisteico, uno de sus metabolitos, produce dafio neuronal.
Con €l fin de corroborar la asociacién entre homocisteinay demencia, se realizé un ensayo
prospectivo observaciona en 1092 individuos sin demencia (667 mujeres y 425 hombres),
todos ellos participantes del estudio Framingham y con una edad media de 76 afios.

Se midi6 la relacion entre la concentracién de homocisteina plasmatica y €l riesgo de
diagnéstico de demencia. Se llevaron a cabo gjustes en funcién de la edad, sexo, genotipo



de APO E (la apolipoproteina E es una proteina transportadora de colesterol que estaria
implicada en laregulacion del proceso aterogénico), factores de riesgo vasculares (consumo
de tabaco o acohol, diabetes mellitus, presion arterid e indice de masa corpord) y
concentracion plasmética de folatos y de vitaminas B6 y B12.

Los resultados mostraron que a lo largo de ocho afos, desarrollaron demencia 111
individuos (10,2%), de los cudles 83 fueron diagnosticados de enfermedad de Alzheimer.
Tras gjustar las variables anteriormente citadas, € riesgo relativo de demenciay Alzheimer,
por cada incremento en una desviacion estandar de los niveles de homocisteina
transformados logaritmicamente, es de 1,3 (1,1-:1,6; 95%) y 14 (1,2-1,7; 95%)
respectivamente. Por otra parte, la hiperhomocisteinemia (> 14 mmol/l) se asocié con un
incremento del riesgo relativo de demenciaa 1,9 (1,3-2,8; 95%), y de Alzheimer a 1,9 (1,2-
3; 95%).

Ademas, se observo que un incremento de homocisteina plasmatica de 5 nmol/I, produce
un aumento del riesgo de Alzheimer de 40% (p<0,001); efecto que se mantiene
independientemente de la edad y ddl sexo.

Tras la interpretacion de los datos anteriores, |os autores concluyen que existe una fuerte
asociacion entre los niveles de homocisteina plasmética y e riesgo de demencia y
Alzheimer. Esta asociacion parece ser independiente de edad, sexo, genctipo de APO E,
vitaminas plasmaticas y otros posibles factores de riesgo de demencia.

A pesar de tratarse de un estudio con un considerable tamafio muestral y de una duracién
prolongada, existen ciertas limitaciones como son la falta de diversidad racial o € que las
muestras se tomaran sin ayuno previo; aungue esto no afectaria a los resultados globales.
No obstante, es necesaria la realizacion de otros estudios que corroboren estos datos y que
evallen s e suplemento con vitaminas, que se traduciria en la disminucion de
homocisteina, es efectivo para prevenir la demencia.
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