DEFICIENCIA DE METILEN-

TETRAHIDROFOLATO REDUCTASA

¢COMO SE DIAGNOSTICA LA DEFI-
CIENCIA DE MTHFR?

Una vez que se observan valores de homocisteina eleva-
dos en el plasma, hay que hacer el diagndstico diferen-
cial con otros tipos de homocistinuria mas frecuentes.
Para diagnosticar una deficiencia de MTHFR hay que
realizar el estudio de la actividad de esta enzima en
cultivos celulares obtenidos mediante una biopsia de
piel, confirmando el diagndstico mediante el estudio de
mutaciones del gen MTHFR.

:.COMO SE PRESENTA CLiNICAMEN-
TE LA DEFICIENCIA DE MTHFR?

Hay una gran variabilidad en la clinica que presentan
estos pacientes, asi como en la edad de inicio de
los sintomas. En los casos mas graves la actividad
de la MTHFR puede estar reducida hasta el 20% de
la actividad normal o incluso ser indetectable.

Los sintomas mas frecuentes son retraso psicomo-
tor, alteraciones del comportamiento incluso pro-
blemas psiquiatricos. También presentan proble-
mas motores del tipo de alteracion en la marcha,
debilidad e hipotonia. Es frecuente que estos pa-
cientes presenten ademas
epilepsia.

Debido al acumulo de
homocisteina, estos pa-
cientes pueden presentar
problemas vasculares del
tipo de tromboembolismo
e infarto.

¢{QUE HAY QUE HACER PARA EVITAR
LAS CONSECUENCIAS DE LA DEFI-
CIENCIA DE MTHFR?

Hay que instaurar un tratamiento especifico. Este se
basa en: 1) la suplementacion con folato, incluyen-
do &cido félico y/o folinico y 2) betaina, necesaria

DEFICIENCIA DE METILEN-

TETRAHIDROFOLATO REDUCTASA

Tratamiento de la deficiencia de MTHFR
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para inducir la actividad de la enzima betaina:homo-
cisteina metiltransferasa (BHMT), que es una forma
alternativa de convertir homocisteina en metionina.
Disminuyendo la concentracion de homocisteina el
riesgo cardiovascular es menor.

Se aplicaran tratamientos para el control de las crisis
epilépticas asi como fisioterapia y terapias ocupacio-
nales, que pueden ser de gran ayuda.

La deficiencia de MTHFR es una enfermedad here-
ditaria que, no tratada, puede implicar graves con-
secuencias. No obstante, el diagndstico precoz vy el
tratamiento adecuado mejoran mucho el pronéstico
y la calidad de vida de los pacientes.
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¢{QUE ES LA METILEN-TETRAHIDRO-
FOLATO REDUCTASA (MTHFR)?

Es una enzima muy importante del metabolismo del
folato, que cataliza el paso de metilentetrahidrofolato
a muetiltetrahidrofolato (MTHF). Cuando su actividad
esta alterada, repercute tanto en el metabolismo de la
homocisteina como en el metabolismo de los neuro-
transmisores y otras muchas reacciones metabdlicas.

Metabolismo del folato y homocisteina
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¢DE DONDE PROCEDE LA HOMOCIS-
TEINA?

La homocisteina es un aminoécido azufrado (que
contiene azufre), no proteindgeno, es decir, que no
forma parte de las proteinas. Procede de la metioni-
na, que es otro aminoacido que forma parte de las
proteinas.

Las proteinas estan formadas por una cadena muy
larga de aminoacidos que se liberan al degradarse
éstas. Los aminoacidos libres pueden utilizarse para
formar otras proteinas nuevas de nuestro organis-
mo o bien para generar energia. Cada aminoacido
se degrada, a su vez, mediante una serie de reac-
ciones en cadena, formando vias metabdlicas, de
manera que cada aminoacido tiene su propia ruta
para formarse y para degradarse. Todas estas re-
acciones se realizan, gracias a la accion de unas
proteinas, las enzimas, que las facilitan. La MTHFR
es, pues, una enzima del metabolismo del folato.
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¢DE DONDE PROCEDE EL FOLATO?

El folato forma parte del grupo de las vitaminas By se en-
cuentra en los alimentos que constituyen nuestra dieta.

Podemos encontrar folato en los cereales, los vege-
tales de hoja verde (espinacas, brécoli, lechuga), los
esparragos, frutas (platano, meldn, limén, naranja), le-
gumbres....A partir del folato que ingerimos se produ-
cen muchas formas de folato, que participan en multi-
tud de pasos metabdlicos en el organismo humano.

¢ QUE SIGNIFICA UN ERROR METABOLI-
co?

Cuando existe un error en el metabolismo, alguna de es-
tas reacciones no se produce con la debida eficacia y los
compuestos anteriores a la reaccion se acumulan, mien-
tras que los posteriores no se sintetizan correctamente.

TETRAHIDROFOLATO REDUCTASA

¢(POR QUE DECIMOS QUE LA DEFI-
CIENCIA DE MTHFR ES UN ERROR
CONGENITO DE METABOLISMO?

Decimos que este error es congénito, porque nace-
mos con él, ya que es hereditario. Cada una de las
reacciones del metabolismo que van a dar lugar a los
compuestos que forman nuestro cuerpo esta determi-
nada genéticamente (codificada). Todos heredamos de
nuestros padres la informacion correcta o alterada que
determina que se realice cada una de las reacciones del
metabolismo. Si heredamos una informacion erronea o
parciamente alterada, aquella reaccion concreta funcio-
nara mal y se puede llegar a producir un error congénito
del metabolismo.

¢(POR QUE SE PRODUCE UNA DEFI-
CIENCIA DE MTHFR?

La deficiencia de MTHFR se produce debido a mu-
taciones (cambios estables y hereditarios) en el gen
MTHFR que codifica esta proteina enzimatica. Como
consecuencia de las mutaciones se altera la estructu-
ra de la proteina y, con ello, su funcién. El defecto de
actividad de esta enzima causa un acumulo de ho-
mocisteina en plasma (hiperhomocisteinemia) , orina
(homocistinuria) y tejidos.

La hiperhomocisteinemia es tdxica, pudiendo oca-
sionar complicaciones cardiovasculares (infartos,
tromboembolismos), /

entre otras.

Por otro lado, el defec-
to del producto de la
reaccion, el MTHF, da
lugar a alteraciones en
el metabolismo de los
neurotransmisores. Los
neurotransmisores son
mensajeros  quimicos
que liberan las neuronas
y que son necesarios para comunicarse entre ellas.
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