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RESUMEN

Introduccion: Varias enfermedades neurodegenerativas estdn
asociadas a alteraciones en el metabolismo del folato, lo que tiene
sustanciales implicaciones fisiopatoldgicas, clinicas y terapéuticas
potenciales.

Objetivo: Reflejar la relevancia del metabolismo del folato para
enfermedades neurodegenerativas, destacando su significacion
fisiopatoldgica y clinica, y sus implicaciones terapéuticas.

Material y métodos: Se consultaron las bases de datos
especializadas en busca de articulos publicados hasta marzo de 2020.
Se emplearon descriptores especificos y operadores booleanos. Se
empled la estrategia de busqueda avanzada para la seleccion de los
articulos, teniendo en cuenta la calidad metodoldgica o validez de
los estudios.

Desarrollo: Fueron identificadas evidencias de asociacion
entre alteraciones del metabolismo del folato y enfermedades
neurodegenerativas. Se han identificado variantes en genes que codifican
enzimas involucradas en el metabolismo del folato, y modificaciones
en patrones de metilacion de ADN, asociadas al riesgo o a la gravedad
clinica de las enfermedades de Alzheimer, Parkinson, Huntington,
Temblor Esencial y Ataxia Espinocerebelosa tipo 2. Fueron encontradas
asociaciones entre enfermedades neurodegenerativas y alteraciones en
los niveles de metabolitos del folato, y la frecuencia de micronucleos.
Se han realizado varios estudios observacionales o experimentales que
indican que la suplementacién con 4acido félico y vitaminas B6 y B12,
tiene utilidad terapéutica potencial en el contexto de enfermedades
neurodegenerativas.

Conclusiones: El metabolismo del folato es de relevancia
fisiopatoldgica, clinica y terapéutica para enfermedades
neurodegenerativas. El uso de estrategias dirigidas a restaurar
los niveles normales de folatos o de co-factores enzimaticos
involucrados en el metabolismo del folato, o a reducir la
acumulacion de homocisteina, tiene potenciales aplicaciones
terapéuticas en el contexto de estas enfermedades.

Palabras Claves:
Acido fdlico, enfermedades neurodegenerativas, epigendmica,
inestabilidad gendémica, metabolismo.

]; 20(3):e3303. Disponible en:

ABSTRACT

Introduction: Several neurodegenerative disorders are
associated with alterations in folate metabolism, having
essential physiopathological, clinical and therapeutic
implications.

Objective: To assess the relevance of folate metabolism
in  neurodegenerative disorders, highlighting its
physiopathological, clinical and therapeutic significance.

Material and Methods: Specialized biomedical
databases were searched for studies published up to
March 2020. Descriptors and Boolean operators were
used. Advanced search strategy was used for the selection
of articles, taking into account the methodological quality
and validity of the studies.

Results: Strong evidence of the association between
folate metabolism and neurodegenerative disorders
were identified. Enzyme-coding genes involved in folate
metabolism and epigenetic DNA modifications associated
with increased risk or disease severity in Alzheimer’s,
Parkinson’s, and Huntington’s diseases, Essential Tremor,
and Spinocerebellar ataxia type 2 were also identified.
Associations between neurodegenerative disorders and
altered levels of folate metabolites and the frequency
of micronuclei were found. A number of observational
and experimental studies have demonstrated that
the supplementation with folic acid and vitamin B6
and B12 has therapeutic potential in the context of
neurodegenerative disorders.

Conclusions: Folate metabolismis of physiopathological,
clinical and therapeutic relevance for neurodegenerative
disorders. The use of strategies to normalize folate levels
or enzyme cofactors involved in folate metabolism or to
reduce homocysteine levels has potential therapeutic
applications for these disorders.

Keywords:
Epigenomics, folic acid, genomic instability, metabolism,
neurodegenerative disorders.
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INTRODUCCION

as enfermedades neurodegenerativas son cada vez mas reconocidas como principales causas

de muerte y discapacidad en el mundo.™ En este contexto, resulta de vital importancia la
caracterizacion de la fisiopatologia molecular de estas enfermedades, con el propdsito subsiguiente
de identificar biomarcadores y dianas terapéuticas potenciales.””? En particular, el estudio de la
asociacién entre enfermedades neurodegenerativas y el metabolismo del folato representa un tema
gue se investiga con intensidad.®#

El metabolismo del folato es de gran significacion para multiples procesos fisioldgicos a nivel
celular. Entre estos se incluyen la sintesis de acidos nucleicos por medio de la biosintesis de purinas
y timidina, la homeostasis de aminoacidos (glicina, metionina y serina), la regulacion epigenética
y la defensa antioxidante.®) Ademds, el metabolismo del folato esta vinculado a la sintesis de
neurotransmisores monoamina por medio de la tetrahidrobiopterina,”® lo cual es de particular
importancia para el adecuado funcionamiento del sistema nervioso central.

Por medio de estudios observacionales y experimentales, se han establecido nexos entre
varios factores vinculados al metabolismo del folato y enfermedades neurodegenerativas. Estas
asociaciones fueron obtenidas a nivel genético por medio del estudio de genes candidatos,“” a
nivel epigenético fundamentalmente en lo relativo a los patrones de metilacién de ADN,® a nivel
bioquimico por medio de la determinacidn de los niveles séricos de metabolitos del folato,” a nivel
celular a partir del estudio de marcadores de inestabilidad gendmica,"” y a nivel clinico.®"

La caracterizacién del vinculo entre enfermedades neurodegenerativas y el metabolismo del folato
ha permitido identificar biomarcadores potenciales de la gravedad clinica y dianas terapéuticas.?
Varios ensayos clinicos han sido realizados con el fin de evaluar la efectividad del tratamiento con
vitaminas, incluyendo a los folatos, con resultados promisorios.®®

Aun cuando existen numerosos reportes que vinculan al metabolismo del folato con enfermedades
neurodegenerativas, la literatura relativa a este tema se encuentra dispersa o poco sistematizada.
Por tanto, resulta de importancia reunir en un cuerpo tedrico las evidencias mas actuales que
fundamentan la relacién entre el metabolismo del folato y enfermedades neurodegenerativas.
En consecuencia, el objetivo de la presente revisién de la literatura es reflejar la relevancia del
metabolismo del folato para enfermedades neurodegenerativas, destacando su significacion
fisiopatoldgica y clinica, y sus implicaciones terapéuticas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision de la literatura entre los meses de enero a marzo de 2020. Se consultaron
las bases de datos PubMed, EBSCO, Clinical key, Scopus, Embase y HighWire, en busca de articulos
publicados sobre el tema de investigacidn. Fueron utilizados los siguientes criterios de busqueda,
disefiados a partirde términosincluidos en el tesauro DeCs o de sus equivalentes eninglésincluidos en
el tesauro MeSH: [neurodegeneracién AND folatos] OR, [Enfermedad de Alzheimer AND folatos] OR,
[Enfermedad de Parkinson AND folatos] OR, [Esclerosis Lateral Amiotrofica AND folatos] OR, [Temblor
Esencial AND folatos] OR, [Enfermedad de Huntington AND folatos] OR, [Ataxia espinocerebelosa
AND folatos] OR, [epigenética AND folatos] OR, [metilacién AND folatos] OR, [epigenética AND
folatos AND neurodegeneracién] OR, [microntcleos AND folatos] OR, [microntcleos AND folatos
AND neurodegeneracion]. Se empled la estrategia de busqueda avanzada para la seleccién de
los articulos. Fueron realizadas busquedas adicionales de informacidn en las listas de referencias
bibliograficas de los articulos incluidos en el estudio, para evitar la pérdida de informacién relevante.

Fueron incluidas todas las referencias encontradas, publicadas en revistas nacionales o
internacionales y sustentadas en la practica de revision por expertos o pares, que describen
resultados de estudios transversales, de caso-control, de cohorte, cuasi-experimentales, ensayos
pre-clinicos o clinicos, o meta-analisis. Fueron excluidas las referencias con duplicacion de resultados.
Del total de 157 referencias bibliograficas consultadas fueron incluidas 79, relacionadas con
aspectos basicos, clinicos y terapéuticos del metabolismo del folato en el contexto de enfermedades
neurodegenerativas.

Una vez escogida la bibliografia, fue realizado un analisis de contenido de los diferentes articulos
y se selecciond la informacidon mas relevante de acuerdo con el objetivo del trabajo. Se tuvo en
cuenta la calidad metodoldgica o validez de los estudios. Las limitaciones de este articulo de revisidon
derivan esencialmente de la imposibilidad de acceder a publicaciones que no permiten la consulta
gratuita de sus contenidos.
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DESARROLLO
Fundamentos bioquimicos del metabolismo del folato

De modo convencional, “folatos” es un término genérico que hace referencia a un grupo de
compuestos que, dadas sus estructuras quimicas, forman parte del grupo “B” de las vitaminas
hidrosolubles. Los folatos estan constituidos por un anillo aromatico de 2-amino-4-hidroxi-pteridina
unido al acido para-aminobenzoico (PABA, por sus siglas en inglés) por medio de un grupo metileno
(CH2), y un grupo a-amino de un monoglutamato o poli-y-glutamato unido al PABA por medio de un
enlace amida. El anillo aromatico de 2-amino-4-hidroxi-pteridina y el PABA pueden sufrir cambios
en su estado redox, mientras que el poli-y-glutamato impide que el folato atraviese libremente las
membranas celulares.*

Los folatos con poli-y-glutamato se ingieren regularmente en la dieta formando parte de
alimentos de origen natural como las verduras de hojas verdes y las leguminosas, entre otras
fuentes. La absorcién de estos compuestos ocurre a nivel de las microvellosidades intestinales,
siendo imprescindible que inicialmente sufran un proceso de hidrdlisis. Este proceso de hidrdlisis es
catalizado por la glutamato carboxipeptidasa Il, que reduce la cola de poli-y-glutamato a solo tres
residuos, asi, entonces, permite su entrada al citoplasma celular.®>

Por el contrario, el “acido fdlico”, compuesto sintético que se adiciona a diferentes alimentos
fortificados o que se ingiere en forma de suplemento nutricional; presenta un monoglutamato y su
absorcion parece ocurrir por medio de mecanismos de transporte pasivo.** Una vez en el citoplasma
celular, el folato monoglutamico es transformado en un cofactor metabdlicamente activo, por medio
de la adicién de una nueva cola de poli-y-glutamato. Esta cola de poli-y-glutamato impide la salida
de este compuesto al espacio extracelular, y lo convierte en un sustrato mds especifico para las
enzimas involucradas en su metabolismo.®*

El ciclo del folato implica la reduccién del anillo de pteridina en la posicion del nitrégeno 8
del folato, con la consecuente formacion de dihidrofolato (DHF). Al continuar la reduccion en el
nitrogeno 5 se forma el tetrahidrofolato (THF), siendo esta la forma coenzimatica activa. Ambas
reacciones son catalizadas por la dihidrofolato reductasa (DHFR). EI THF puede ser transformado
en metiltetrahidrofolato por medio de la transferencia de carbonos a sus nitrégenos 5 y 10, en
una reacciéon que puede ser catalizada por la serina hidroximetiltransferasa (SHMT1) o por la
metilenetetrahidrofolate dehidrogenasa 1 (MTHFD1), depende de la fuente.

El 5,10-metilenotetrahidrofolato resultante de la transformacion del THF es convertido en
5-metiltetrahidrofolato, en una reaccidén catalizada por la metilenetetrahidrofolato reductasa
(MTHFR). El 5-metiltetrahidrofolato resultante es utilizado en procesos de transferencia de electrones
en el contexto de un conjunto de procesos de biosintesis, como la sintesis de purinas y pirimidinas
y en la remetilacion de la homocisteina en metionina, como parte del ciclo de la metionina. La
homocisteina también puede obtener un grupo metilo de la betaina, por medio de una reaccidn
catalizada por la betaina-homocisteina metil transferasa (BHMT).4

La MTHFR participa en la biosintesis de los neurotransmisores mas importantes a nivel del cerebelo
por medio de la tetrahidrobiopterina, y también modula la sintesis de fosfolipidos y de mielina por
medio del metabolismo de compuestos de un carbono.® Adicionalmente, se ha reportado que la
deficiencia de su producto metabdlico, el 5-metiltetrahidrofolato, es un biomarcador potencial de
degeneracién temprana de neuronas motoras.™? Mientras que la DHFR se ocupa de la conversion
inicial de los folatos incorporados con la dieta para hacerlos metabdlicamente activos, la MTHFR es
la enzima reguladora de la cinética del ciclo de metilo, para proveer unidades de carbono unidas a
folato para la sintesis y reparacién de ADN.®4

El 5-metiltetrahidrofolato resultante de la transformacidon del 5,10-metilenotetrahidrofolato por la
MTHFR, aporta el grupo metilo para la remetilacion de homocisteina en metionina, en una reaccion
catalizada por la metionina sintetasa, enzima que utiliza cianocobalamina (vitamina B12) como co-
factor. La metionina resultante, puede ser adenilada para dar lugar al S-adenosilmetionina (SAM),
un cofactor que actla como donante de grupos metilo, y que resulta esencial para la regulacién
epigenética, y en varios procesos biosintéticos, incluyendo aquellos que promueven la sintesis de
neurotransmisores monoamina.®®

Por su parte, la demetilacion del SAM por medio de una metil transferasa da lugar al
S-adenosilhomocisteina (SAH), el cual puede ser transformado en homocisteina por medio de la
adenosilhomocisteinasa. La homocisteina resultante puede ser remetilada para producir metionina
o puede ser convertida en cistationina por la cistationina B-sintetasa, enzima que utiliza piridoxina
(vitamina B6) como co-factor, como parte de la ruta de la trans-sulfuracién que finaliza con la sintesis
de glutation.®
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Papel del metabolismo del folato en enfermedades neurodegenerativas

Se han establecido asociaciones entre distintos factores vinculados al metabolismo del folato
y varias enfermedades neurodegenerativas, entre las que se encuentran la enfermedad de
Alzheimer,>%617) de Parkinson,*® el Temblor Esencial,*® la Esclerosis Lateral Amiotréfica,t#2% y
enfermedades poliglutaminicas como la enfermedad de Huntington???'y |a Ataxia Espinocerebelosa
tipo 2.“ Entre las evidencias que sustentan estas asociaciones, se relacionan la ocurrencia de
alteraciones en los niveles de folatos y en otros metabolitos derivados del metabolismo del folato,
y el vinculo entre variantes alélicas en genes codificantes de enzimas clave en el metabolismo del
folato y el riesgo o gravedad clinica de estas enfermedades.

Adicionalmente, existen evidencias indirectas que derivan de la ocurrencia de variaciones
epigenéticas o de eventos de inestabilidad gendmica en estas enfermedades.®'% De hecho, se ha
demostrado que el folato y sus metabolitos resultan esenciales para la regulacion epigenética
y para la prevencién de la ocurrencia de micronucleos,?® que son marcadores de ruptura o de
segregacion inadecuada de cromosomas vy, por tanto, de inestabilidad gendmica.?® Ademas, se
han identificado polimorfismos en genes que codifican proteinas involucradas en el transporte y
metabolismo del folato, asociados a la ocurrencia de micronucleos en linfocitos de sangre periférica.
Asi, se ha observado asociacién entre la frecuencia de microntcleos y los polimorfismos C677T
(rs1801133) del gen MTHFR,?® G80A (rs1051266) del gen RFC -transportador de folato reducido-, y
A2756G (rs1805087) del gen MTR -metionina sintasa-.!?”

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (AD, por sus siglas en inglés) es la forma mas comun de demencia,
representa 60 a 80 % de los casos. Se estima que su prevalencia se incremente progresivamente
a nivel mundial a medida que la poblacidn envejece; se anticipa que mas de 131 millones de
personas padecerdn esta enfermedad hacia 2050.®) Se caracteriza por la ocurrencia de pérdida
de memoria y lenguaje, alteraciones de las funciones ejecutivas y visuo-espaciales, y alteraciones
del comportamiento.®® Las caracteristicas patoldgicas que la distinguen consisten en la ocurrencia
de placas amiloideas y ovillos neurofibrilares.”® Varias evidencias sugieren la implicacién del
metabolismo del folato en la fisiopatologia de esta enfermedad.

En pacientes con AD se ha demostrado que la gravedad de la atrofia cerebral estd relacionada con
bajas concentraciones de folato sérico.®*® También se ha demostrado que los niveles de cistationina,
metionina, SAM, SAH, serina, cisteina y 5-metiltetrahidrofolato son factores estrechamente
asociados al deterioro cognitivo en el transcurso de la enfermedad.”

Adicionalmente, por medio de un meta-analisis se demostroé que el polimorfismo genético C677T
(rs1801133) en el gen MTHFR estd asociado al riesgo de padecer de AD."” Particularmente, se obtuvo
gue el genotipo T677T esta asociado a un riesgo incrementado de padecer de AD. Este genotipo
se asocia a una MTHFR termoldbil con actividad reducida, que provoca la inhibicién de la sintesis
de 5-metiltetrahidrofolato y la acumulacion de 5,10-metilenotetrahidrofolato, con el consiguiente
incremento en los niveles de homocisteina.®¥ Significativamente, se ha reportado la ocurrencia de
elevados niveles de homocisteina asociados al diagndstico y la progresion de la AD,®? que pudiera
mediar la asociacién entre el genotipo T677T y el riesgo de padecer esta enfermedad.

Por otra parte, varios estudios demuestran la ocurrencia de alteraciones epigenéticas asociadas a
la fisiopatologia de la AD, probablemente vinculadas a perturbaciones en el metabolismo del folato.
Asi, se ha comprobado la ocurrencia de una significativa variabilidad inter-individual en los patrones
de metilacién del promotor del gen MTHFR, probablemente asociada a la edad de inicio de esta
enfermedad.®®

Adicionalmente, se ha demostrado la ocurrencia de alteraciones en los niveles de 5-metilcitidina
y de 5-hidroximetilcitidina, dos marcadores de metilacion e hidroximetilacién del ADN, en el
hipocampo vy giro parahipocampal, cerebelo, |6bulo parietal inferior y giros temporales superior
y medio, de pacientes fallecidos a causa de la AD.®* También se ha comprobado la ocurrencia de
hipermetilaciéon de ADN a nivel de la capa de células piramidales en la corteza frontal de pacientes
fallecidos a causa de la AD, fundamentalmente a nivel de los genes HOXA3, GSTP1, CXXC1-3 y BIN1.6%
Adicionalmente, se ha demostrado la existencia de un incremento en la frecuencia de micronucleos
en pacientes con AD.®® Aunque no han sido completamente caracterizados los mecanismos
moleculares involucrados, estas alteraciones epigenéticas y eventos de inestabilidad gendmica en
asociacion con el metabolismo del folato podrian ser de relevancia fisiopatoldgica y terapéutica.
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Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en inglés) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente del mundo, después de la AD, con una incidencia anual ajustada
a la edad de 14 por 105 habitantes en la poblacién general de paises industrializados, y de 160 por
105 en personas con mas de 64 afios de edad.®” Clinicamente, la PD se caracteriza por la ocurrencia
de temblor en reposo, inestabilidad postural, semblante inexpresivo, rigidez y, menos cominmente,
trastornos cognitivos.®® Este cuadro clinico es, en esencia, resultante de la pérdida neuronal en la

sustancia nigra con denervacion dopaminérgica del estriado.®®

En pacientes con la enfermedad de Parkinson se ha asociado la edad de inicio de la enfermedad
con los polimorfismos genéticos C677T (rs1801133)%“%4Y y A1298C (rs1801131)“? del gen MTHFR.
Sin embargo, los resultados obtenidos son parcialmente contradictorios en cuando al rol diferencial
de las variantes alélicas sobre la edad de inicio. Asi, en un estudio de 94 casos esporadicos con PD
y 146 controles sanos realizado en Taiwan, se obtuvo que los pacientes portadores del alelo “T”,
principalmente aquellos pacientes mayores de 60 afios, mostraban una edad de inicio hasta 3,4

afios mas temprana.“?

No obstante, un estudio posterior realizado en 120 pacientes italianos con PD idiopatico, reportd
que la presencia del genotipo C677C implicd una edad de inicio significativamente mas temprana.
42 Estos resultados contradictorios pudieran deberse a diferencias metodolégicas entre los estudios
o a especificidades poblacionales en cuanto al trasfondo genético. En cualquier caso, se requiere de
estudios adicionales para establecer el papel de este polimorfismo genético en la fisiopatologia de

la PD.

Por otra parte, se ha asociado la ocurrencia de hiperhomocisteinemia, bajos niveles de folato y
de cianocobalamina a la presencia de trastornos cognitivos en pacientes con PD,“? y a la ocurrencia
de hiperintensidad de la sustancia blanca cerebral.*¥ Niveles elevados de homocisteina también se
han asociado a deterioro cognitivo y de la funcién motora en pacientes con PD.*Y Adicionalmente,
se han identificado alteraciones epigenéticas “” e incremento en la frecuencia de microntcleos en

pacientes con PD,“ sugestivos de la ocurrencia de alteraciones en el metabolismo del folato.

Esclerosis Lateral Amiotrofica

La Esclerosis Lateral Amiotrdéfica (ALS, por sus siglas en inglés), es una enfermedad caracterizada
por la ocurrencia de déficit motores heterogéneos, que se desarrollan en el transcurso de semanas
0 meses, y que resultan de la pérdida progresiva de neuronas motores en el cerebro y la médula
espinal.”*” La ALS tiene una prevalencia que varia entre 4,1y 8,4 por 105 habitantes a nivel mundial.“®

En pacientes con ALS se encontraron niveles elevados de homocisteina plasmdtica asociados a
la progresién de la enfermedad. En estos pacientes también se observé que los niveles de folato
sanguineo estaban disminuidos, al parecer como respuesta compensatoria ante la elevacion de
los eventos citotdxicos asociados a la acumulacion de homocisteina.?® También se ha reportado
una significativa disminucion en las concentraciones de 5-metiltetrahidrofolato a nivel de plasma,
médula espinal y corteza cerebral, desde etapas presintomaticas en un modelo murino transgénico
SOD1G93A de la ALS, y se propuso que la disminucion en la actividad de la MTHFR pudiera estar
relacionada con variantes genéticas en el gen SOD1, o en otro gen asociado a la patogenia de esta
enfermedad.®?

Adicionalmente, se ha demostrado que la homocisteina es tdxica para neuronas motoras y la
metil-cianocobalamina puede rescatar neuronas motoras de la apoptosis inducida por homocisteina,
en cultivos de células NSC-34D resultantes de la fusidn entre células neuronas motoras y células de
neuroblastoma.” Por otra parte, se han identificado alteraciones en los patrones de metilacién en
genes relevantes a la fisiopatologia de la ALS como SERPINA1 y C90rf72,5% lo que probablemente se
asocie a variaciones en el metabolismo del folato.

Temblor Esencial

El Temblor Esencial (ET, por sus siglas en inglés) es uno de los trastornos del movimiento mas
comunes en las poblaciones humanas; en individuos de mds de 60 afios de edad alcanza una
prevalencia que varia entre 2,3 y 14,3 %.%Y Frecuentemente, se define como un temblor de accion
cronico de miembros superiores, que no estd asociado a otros signos neurolégicos como distonia,
parkinsonismo o ataxia.®? Varias evidencias sugieren que la presentacion clinica de la enfermedad
se debe a alteraciones distintivas en la corteza cerebelosa y las vias eferentes del cerebelo.**%

Las evidencias disponibles respecto al vinculo del metabolismo del folato en la fisiopatologia
del ET son escasas e inconsistentes. En un estudio inicial realizado en 158 pacientes con ET y 246
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controles sanos no relacionados procedentes de Turquia, fue evaluada la asociacién entre el ET y los
polimorfismos C677T (rs1801133) y A1298C (rs1801131) del gen MTHFR. Se obtuvo que el genotipo
T677T y los genotipos compuestos T677T/A1298A y C677C/C1298C, constituyen factores de riesgo
para el ET.®% En relacidn con la significacidn fisioldgica de esta asociacion fue sugerido que, dada
la relevancia del gen MTHFR en los patrones de metilacién del ADN, los mecanismos de regulacion
de los genes involucrados en la produccién de sustancias tremorogénicas podrian ser modulados
epigenéticamente.®®

En un estudio mas reciente realizado en 200 pacientes con ET y 430 controles sanos no relacionados
procedentes de China, no se obtuvieron evidencias de asociacion entre los polimorfismos C677T y
A1298C del gen MTHFR y el ET. Sin embargo, se sugirié que no debia ser excluida una potencial
asociacion entre el polimorfismo A1298Cy el ET, dado que se obtuvieron asociaciones de significacion
marginal.t®®

Las inconsistencias entre ambos estudios pudieran deberse a la existencia de heterogeneidad en
el diagndstico clinico, en los métodos de genotipaje o a la ocurrencia de estratificacion poblacional
diferencial entre los grupos poblacionales estudiados. Se requieren estudios adicionales en otras
poblaciones del mundo para establecer el papel de los polimorfismos C677T y A1298C del gen
MTHFR en la etiologia del ET.

Adicionalmente, se han identificado 753 genes con patrones de metilacion alterados en pacientes
con ET.®” En particular, los cinco genes con mayor numero de CpGs hipermetilados fueron:
ZNF664, HOOK2, PTPRN2, CCDC92 y COL18A1; mientras que los cinco con mayor nimero de CpGs
hipometilados fueron: ARHGAP27P1, ZFYVE28, ARHGAP45, ARHGEF10L y COL5A1.%7 Estos cambios
en los patrones de metilacidon pudieran estar asociados a alteraciones en el metabolismo del folato.

Enfermedades poliglutaminicas

Las enfermedades poliglutaminicas son causadas por la expansidén de secuencias repetitivas de
CAG en regiones codificantes de genes especificos, son eminentemente neuroldgicas, muestran
inestabilidad intergeneracional y somatica de la secuencia repetitiva de CAG, inclusiones proteicas
citoplasmaticas o intranucleares, y tienen patrones neuropatoldgicos especificos.?*® Dada la
comunidad de rasgos que caracterizan a las enfermedades poliglutaminicas, se presume que
compartan mecanismos fisiopatoldgicos similares.? Este grupo de dolencias incluye a la enfermedad
de Huntington (HD, del inglés: Huntington’s disease), la Atrofia Muscular Espinobulbar (SBMA, del
inglés: Spinal and Bulbar Muscular Atrophy), la Atrofia Dentatorubral-Palidoluysiana (DRPLA, del
inglés: Dentatorubral pallidoluysian atrophy), y a las Ataxias Espinocerebelosas (SCA) tipo 1, tipo 2,
tipo 3 -0 enfermedad de Machado-Joseph (MID, del inglés: Machado-Joseph disease)-, tipo 6, tipo
7 y tipo 17.258

En general, el vinculo del metabolismo del folato con la fisiopatologia de enfermedades
poliglutaminicas ha sido poco abordado, y se ha limitado a estudios de asociacidon genética en
pacientes con HD o con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2),*21225%601y 3 |3 asociacidn entre estas
enfermedades y la ocurrencia de microntcleos.%¢%

Haciendo uso de la estrategia de genes candidatos, inicialmente se identificd el polimorfismo
A1298C (rs1801131) en el gen MTHFR como modificador de la edad de inicio en pacientes alemanes
con HD.?Y Sin embargo, en un estudio posterior realizado con el uso de una metodologia diferente
para el procesamiento estadistico de la informacidn, no se pudo confirmar el efecto del polimorfismo
A1298C sobre la edad de inicio de la enfermedad.®® Por otra parte, en un estudio global del genoma
se identificé una regién en el cromosoma 5, contentiva de los genes MSH3 (del inglés: mismach
repair) y DHFR -codificante de la dihidrofolato reductasa-, como modificadora de la progresion clinica
de la enfermedad.? Resultados similares se obtuvieron mas recientemente,® sugiriendo funciones
significativos para rutas de reparacién de ADN y del metabolismo del folato en la fisiopatologia de
la enfermedad de Huntington.

En un estudio reciente, basado en la estrategia de genes candidatos, fue evaluada la asociacién
entre la SCA2 y los polimorfismos C677T (rs1801133) y A1298C (rs1801131) del gen MTHFR. No se
obtuvieron diferencias significativas entre casos y controles en cuanto a las frecuencias alélicas o
genotipicas de estos polimorfismos, confirmando que el riesgo de SCA2 no depende de la actividad
de la enzima MTHFR. Sin embargo, el polimorfismo A1298C estuvo significativamente asociado a la
latencia sacddica, de modo que la presencia de al menos un alelo “C” -genotipos “AC” o “CC”- se
asocié a la prolongacion de la latencia sacédica en la SCA2.@

En adicidn a los estudios de asociacidn genética, se ha comprobado la existencia de alteraciones
epigenéticas a nivel de ADN en enfermedades poliglutaminicas,¢%%*%% posiblemente resultantes de
alteraciones en el metabolismo del folato. Ademas, se ha establecido un vinculo entre la HD o la
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SCA2 y la frecuente ocurrencia de anomalias nucleares, particularmente micronucleos. De hecho,
en un modelo murino de la HD y en pacientes afectados por esta enfermedad, se ha observado una
elevada frecuencia de células dismérficas que incluyen células con morfologia nuclear aberrante y
micronucleos.®” También en pacientes con SCA2 se ha reportado una elevada frecuencia de células
con micronucleos, y se ha sugerido que esta anomalia nuclear constituye un biomarcador periférico
potenciales de la SCA2.19

Deconjunto, estasevidenciassugieren que el metabolismo delfolato esderelevanciafisiopatolégica
en las enfermedades de Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, temblor esencial o
enfermedades poliglutaminicas, y potencialmente importantes en el contexto de enfermedades
neurodegenerativas humanas adicionales. No obstante, resulta necesario replicar las asociaciones
encontradas entre marcadores del metabolismo del folato y enfermedades neurodegenerativas, en
poblaciones adicionales de pacientes con estas enfermedades.

Asimismo, seria de gran importancia profundizar en las asociaciones entre el fenotipo clinico y
el genotipo derivado de polimorfismos funcionales en genes codificantes de enzimas involucradas
en el metabolismo del folato en pacientes con enfermedades neurodegenerativas. Ademas,
el establecimiento de asociaciones entre marcadores del metabolismo del folato y los perfiles
epigenéticos o epigendmicos en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, permitiria
profundizar en los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en estas enfermedades e identificar
nuevas dianas terapéuticas.

Dada la potencial relevancia fisiopatoldgica del metabolismo del folato en el contexto de
enfermedades neurodegenerativas, las estrategias de intervencién orientadas a restaurar los
niveles normales de folatos o de co-factores enzimaticos involucrados en el metabolismo del folato
o a reducir la acumulacién de homocisteina, tendrian utilidad potencial para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas.

Implicaciones terapéuticas

Evidencias obtenidas por medio de estudios observacionales o experimentales, indican que la
suplementacion con acido fdélico y vitaminas B6 y B12 tiene utilidad terapéutica potencial en el
contexto de enfermedades neurodegenerativas. Asi, se ha comprobado que niveles elevados de
folato se asocian a una mayor probabilidad de no padecer de trastornos de la memoria o de demencia.
(39 También se ha demostrado que la suplementacién con &cido félico previene el estrés oxidativo
inducido por homocisteina, a partir de la reduccién de los niveles intracelulares de superéxido y de
perdxido de hidrégeno.®)

Los efectos neuroprotectivos de la suplementacién con acido félico también han sido demostrados
en ratones transgénicos que muestran hiperhomocisteinemia.® Por otra parte, en un modelo
transgénico de la ALS se comprobd que la administracion de acido folico o de acido félico mas
vitamina B12, redujo los niveles de homocisteina, inhibid la activacién de microglias y astrocitos,
redujo los niveles de estrés oxidativo, provocd la subexpresion de genes pro-apoptdticos y retardé el
inicio de la enfermedad.®” Aunque en este modelo la administracién de vitamina B12 no modificé la
patologia, en un cultivo celular hibrido de neuronas motoras y de neuroblastoma se comprobd que
tiene efectos neuroprotectores.®”

En un ensayo clinico a doble ciegas aleatorizado de 24 meses de duracién, realizado en pacientes
con deterioro cognitivo leve, se comprobd que la administracién de altas dosis de acido félico (0,8
mg/dia), vitamina B12 (0,5 mg/dia) y vitamina B6 (20 mg/dia), se asociaron a una significativa
disminucion de la tasa media de atrofia cerebral.®® En el contexto, otro ensayo clinico aleatorizado
de 24 meses de duracidn, realizado en pacientes con deterioro cognitivo leve, se demostraron
efectos beneficiosos de la suplementacion con acido félico (0,8 mg/dia), vitamina B12 (0,5 mg/dia)
y vitamina B6 (20 mg/dia) sobre la memoria verbal, aunque solo en aquellos pacientes con bajos
niveles iniciales de acido félico, vitaminas B6 y B12.%® Mas recientemente, en un ensayo clinico
aleatorizado de seis meses de duracion, la administracién de 400 mg/dia de acido félico se asocié a
una mejoria de la memoria a corto plazo."

De modo similar, en pacientes con hiperhomocisteinemia se ha encontrado que la administracién
de suplementos nutricionales que contienen folato y vitaminas B6 y B12, reduce los niveles de
homocisteina y mejora la funcidn cognitiva.’*7273 Sin embargo, como resultado de un meta-analisis
de ensayos clinicos aleatorizados en el que fueron incluidos 679 pacientes con demencia, o con
enfermedad de Alzheimer en particular, y que implicaron la administracion de acido félico, vitaminas
B6 y B12, se observd una significativa reduccién en los niveles de homocisteina, aunque no hubo
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mejoria en la funcion cognitiva de los pacientes tratados.”® Resultados similares fueron obtenidos
por medio de un meta-andlisis que incluyod 31 ensayos clinicos aleatorizados realizados en individuos
con o sin déficit cognitivo.”

Aunque las evidencias disponibles sugieren que la suplementacién con vitaminas B, incluyendo a
los folatos, pudiera convertirse en una alternativa terapéutica para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, los resultados obtenidos en el contexto de ensayos clinicos no son consistentes.
Tal inconsistencia probablemente se deba a la influencia de factores dietéticos y no dietéticos
adicionales que se han asociado a la ocurrencia de hiperhomocisteinemia, y a la heterogeneidad en
los disefios experimentales. Entre los elementos mds variables en los ensayos clinicos realizados, se
encuentran el tipo de suplemento nutricional administrado, la poblacidon de origen de la muestra
estudiada y la duracidn del tratamiento. Esta heterogeneidad dificulta la extraccién de conclusiones
validas a partir de la informacion disponible.>7®

Adicionalmente, los ensayos clinicos realizados hasta la fecha se limitan a evaluar la repercusién
de la intervencién terapéutica sobre la funcién cognitiva y no exploran sus efectos sobre otros
indicadores de gravedad clinica. En consecuencia, se ha sugerido profundizar en el papel de las
vitaminas B en la fisiopatologia de estas enfermedades(13) y mejorar los disefios experimentales,
de modo que se logre un mejor acercamiento a la variabilidad intra-individual y al estudio de las
interacciones entre diferentes factores con influencia potencial sobre las variables de salida.’57”

También se ha propuesto evaluar el efecto de nuevas combinaciones de suplementos nutricionales.
Asi, recientemente, se propuso la evaluacidn de un coctel terapéutico con 5-metiltetrahidrofolato,
metil B12, betaina y N-acetilcisteina para el tratamiento de la AD."® Mientras que la N-acetilcisteina
alivia el estrés oxidativo al favorecer la sintesis de glutation reducido,” el 5-metiltetrahidrofolato,
la vitamina B12 y la betaina son necesarios para la conversién de homocisteina en metionina,*y
contribuir asi a reducir la concentracion de homocisteina. Aunque esta alternativa fue propuesta
para el tratamiento de la AD, su uso podria extenderse a otras enfermedades neurodegenerativas
en las ocurran alteraciones en el metabolismo del folato.

De modo general, aunque la presente revision de literatura se limita a varias de las enfermedades
neurodegenerativas mas comunes a nivel mundial, representa una contribucién a la sistematizacion
del conocimiento disponible sobre la importancia del metabolismo del folato para enfermedades
neurodegenerativas. Adicionalmente, se sefialan las principales limitaciones metodolégicas de las
investigaciones realizadas hasta la fecha en este campo del conocimiento y se sugieren areas para
el desarrollo de nuevos estudios.

CONCLUSIONES

El metabolismo del folato es de relevancia fisiopatoldgica y clinica para las enfermedades
de Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, temblor esencial y enfermedades
poliglutaminicas, si bien se requieren estudios adicionales para identificar y caracterizar los
mecanismos moleculares implicados. El uso de estrategias dirigidas a restaurar los niveles normales
de folatos o de co-factores enzimaticos involucrados en el metabolismo del folato o a reducir la
acumulacién de homocisteina, tiene potenciales aplicaciones terapéuticas en el contexto de estas
enfermedades.
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