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Resumen: A través de numerosos estudios clinicos a gran escala se han descripto
diversas enfermedades y/o condiciones asociadas con concentraciones clevadas de
homocisteina plasmética (hiperhomocisteinemia); las més evaluadas han sido las
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, defectos del tubo neural,
enfermedad de Alzheimer y demencia, enfermedad de Parkinson, alteraciones del
desarrollo cognitivo y las relacionadas con la edad avanzada, desérdenes del espectro
autista y degeneracion macular, entre otras. A partir de los resultados obtenidos, se
propuso a la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo de la enfermedad
vascular. Considerando que las asociaciones arriba mencionadas no implican
necesariamente causalidad, se han implementado estudios de intervencion
terapéutica (suplementacién con dcido félico y/o vitaminas del grupo B) con el
objetivo de determinar si el descenso de los niveles de homocisteina disminuye el
riesgo planteado. En la actualidad, atin no hay respuesta contundente al
interrogante de que si la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo causal para
determinada patologia o si sélo es un marcador de otro factor asociado a dicha
enfermedad. Sin embargo, existen fuertes evidencias que sugieren que disminuir los
niveles de homocisteina plasmdtica a valores menores de 10 pumol/L serfa
beneficioso para la salud humana.

Palabras clave: Hiperhomocisteinemia, Factor de riesgo, Biomarcador, Valores
de corte.

Abstract: Through numerous large-scale clinical studies, different diseases and/or
conditions associated with elevated plasma homocysteine concentrations
(hyperhomocysteinemia) have been described; the most evaluated have been
cardiovascular and cerebrovascular diseases, neural tube defects, Alzheimer’s disease
and dementia, Parkinson’s disease, cognitive development disorders and those
related to advanced age, autism spectrum disorders and macular degeneration,
among others. Based on the results obtained, hyperhomocysteinemia was proposed
as a risk factor for vascular disease. Considering that the associations mentioned
above do not necessarily imply causality, therapeutic intervention studies
(supplementation with folic acid and/or group B vitamins) have been implemented
with the aim of determining whether the decrease in homocysteine levels reduces
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the risk proposed. At present, there is still no conclusive answer to the question ot
whether hyperhomocysteinemia is a causal risk factor for a certain pathology or if it
is only a marker of another factor associated with that disease. However, there is
strong evidence to suggest that lowering plasma homocysteine levels to values below

10 umol/L would be beneficial to human health.
Keywords: Risk factor, Cutoff values, Hyperhomocysteinemia, Biomarker.

Resumo: Através de numerosos estudos clinicos em larga escala, vdrias doengas e/
ou condigées associadas a concentragées clevadas de homocisteina plasmdtica
(hiperomocisteinemia) foram descritas; as mais avaliadas foram as doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares, defeitos do tubo neural, doenga de Alzheimer ¢
deméncia, doenga de Parkinson, distiirbios do desenvolvimento cognitivo ¢
relacionados 4 idade avangada, transtornos do espectro autista ¢ degeneragio
macular, entre outros. Com base nos resultados obtidos, a hiperomocisteinemia foi
proposta como fator de risco para doenga vascular. Considerando que as associagoes
mencionadas acima ndo implicam necessariamente causalidade, estudos de
intervengdo terapéutica (suplementagio com dcido félico e/ou vitaminas do grupo
B) tém sido implementados com o objetivo de determinar se a diminuicio dos
niveis de homocisteina reduz o risco apresentado. Atualmente, ainda nio hd uma
resposta conclusiva para a questio se a hiperomocisteinemia é um fator de risco
causal para determinada patologia ou se é apenas um marcador de outro fator
associado 4 referida doenga. No entanto, hd fortes evidéncias que sugerem que a
redugio dos niveis plasmdticos de homocisteina para valores abaixo de 10 pmol/L
seria benéfica para a satide humana.

Palavras-chave: Fator de risco, Valores de corte, Hiperomocisteinemia,

Biomarcador.
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Introduccién

La homocisteina (Hcy) fue aislada por primera vez a partir de un
célculo de vejiga, por Vincent du Vigneaud en 1933 (1). En 1969
Kilmer McCully estudié a dos nifios con homocistinuria que
presentaban un grado avanzado de aterosclerosis (2). A partir de estos
hallazgos se plante6 la hipdtesis que relaciona los niveles de Hey
plasmidtica (homocisteinemia) elevados con la patologia vascular
prematura. En 1976 D. Wilcken (3) publicé un estudio caso-control
donde por primera vez se comprobd la asociacién entre la
concentraciéon  elevada de Hcy plasmdtica, denominada
hiperhomocisteinemia (HHcy) y la patologfa arterial coronaria. En el
transcurso de todos estos afios se han publicado mis de 27 000
trabajos sobre Hey. Estos incluyen estudios clinicos y de investigacién
en modelos in vitro, ex vivoy en animales, que han avalado la relacién
entre altos niveles de Hey plasmatica y episodios aterotrombéticos.
En particular, hace mas de tres décadas, se postulé que la HHcy
constituye un factor de riesgo independiente para la enfermedad
aterotromboética que afecta al sistema vascular coronario, cerebral y
periférico, como también al venoso (4) (5) (6) (7). Generalmente el
término “factor de riesgo” implica causalidad, sin embargo, no debe
considerarse como tal si no existe evidencia sélida de la relaciéon.
Principalmente, se requieren datos de ensayos clinicos que
demuestren que bajar los niveles de Hcy en plasma previene el
desarrollo de las patologias en estudio. Dado que los factores de riesgo
asociados a una determinada condicién o patologia no implican
necesariamente una relacién causaefecto, algunos investigadores han
planteado la idea de considerar a la HHcy como un “biomarcador” de
la enfermedad en estudio. Por lo tanto, existe una dualidad en el
concepto de si la concentracién elevada de Hey plasmatica es un
agente responsable del incremento en el riesgo de la enfermedad
evaluada o si es un marcador de otro factor asociado a dicho riesgo.

Biosintesis y metabolismo de la homocisteina

La Hcy es un aminodcido no esencial que contiene un grupo
sulthidrilo o tiol en su molécula. Este aminodcido estd intimamente
relacionado con el metabolismo de la metionina (MET), que proviene
principalmente de la degradacién de proteinas de origen dietario y
enddgenas. Para activar al grupo metilo, la MET es convertida a S-
adenosilmetionina (SAM) mediante la incorporacién de adenosina
trifosfato (ATP) y la accién catalizadora de la metiltransferasa (MT)
(8). La SAM es la molécula més importante como donante de grupos
metilo en seres humanos. En la accién de transferencia de estos
grupos, la SAM se convierte en S-adenosilhomocisteina (SAH) y el
metilo cedido, altamente reactivo, puede ser aceptado por diversos
sustratos tales como dcidos nucleicos (ADN, ARN), proteinas,
fosfolipidos,  polisacdridos, etc. (9). Estas reacciones de
transmetilacién son catalizadas por metiltransferasas y debido a que la
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SAH es un inhibidor competitivo de estos procesos, la actividad
enzimatica depende de la relacién SAM/SAH. En consecuencia, para
asegurar la generaciéon de los productos metilados esenciales, se
requiere que los niveles intracelulares de SAH sean minimos. Esto se
logra por la accién de la SAH-hidrolasa (enzima ampliamente
distribuida en los tejidos de mamiferos), que convierte
reversiblemente la  SAH en Hcy vy adenosina. Si  bien,
termodindmicamente esta reaccion estd favorecida hacia la biosintesis
de SAH, en condiciones normales la Hcy y la adenosina son
removidas rapidamente para evitar la acumulacién de SAH, lo cual
inhibiria potencialmente los procesos de transmetilacién en la célula.
Las reacciones de metilacién de ADN y de proteinas (histonas) son
importantes caracteristicas epigenéticas que juegan un rol critico en la
expresion y regulaciéon de genes. Cuando ocurre la desregulacién
epigenética se favorece el desarrollo de diversas patologfas (10). La
Hcy puede ser metabolizada a través de tres caminos alternativos: I)
puede ser degradada irreversiblemente en la via de la transulfuracién,
IT) remetilada a MET por la via de la remetilacién y III) convertida
enzimaticamente a homocisteina-tiolactona (HTL) (11) (Fig. 1).

I) La transulfuracién de la Hey tiene lugar s6lo en determinados
tejidos, fundamentalmente higado, rifidén y cerebro (12). En este
camino metabdlico la Hcy se condensa con serina para formar
cistationina, reaccién catalizada por la cistationina-$-sintetasa (CBS),
la que a su vez requiere fosfato de piridoxal (vitamina Bg) como
cofactor. Posteriormente, la cistationina es hidrolizada a cisteina y a-
cetobutirato por accién de la y-cistationasa, que también utiliza
vitamina Bg como coenzima. Por otra parte, la cisteina puede
convertirse en taurina, utilizarse en la sintesis de glutatién o bien
metabolizarse a sulfato y excretarse por orina.

II) Alternativamente, la Hey puede aceptar un grupo metilo y
reconvertirse a MET (remetilacién). En este proceso el donante del
metilo puede ser el 5-metiltetrahidrofolato (5-metilTHF) o la
betaina. En el primer caso, la reaccién es catalizada por la metionina
sintetasa (MS); la vitamina By, actia como coenzima y se generan
MET vy tetrahidrofolato (THF). Por otra parte, cuando el metilo es
cedido por la betaina (producto de la oxidacién de la colina) la
reaccion estd mediada por la betaina homocisteina metiltransferasa

(BHMT) (13).
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteina.

SAM: S-adenosil metionina; SAH: S-adenosil homocisteina; THF: tetrahidrofolato; MT: metiltransferasa; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa

Figura 1

Metabolismo de [a homocisteina.

SAM: S-adenosil metionina; SAH: S-adenosil homocisteina; THF: tetrahidrofolato; MT: metiltransferasa; MTHEFR:

metilentetrahidrofolato reductasa

Dado que la MS se distribuye en casi todas las células del organismo
mientras que la BHMT se encuentra principalmente en el higado, la
via més importante de remetilaciéon de Hey a MET es la que utiliza
MS como enzima catalizadora. Ademdis, este camino estd
intimamente relacionado con los ciclos metabdlicos de la vitamina
By, y del acido fdlico. La MS convierte la forma circulante de folato
(5-metilTHF) en THF, el cual interviene en diversas reacciones
celulares fundamentales. Luego, el THF es convertido a 5,10-
metilen THF el que, a su vez, por accién de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) y de riboflavina (vitamina B,) como cofactor, es
reducido a 5-metil THF. Cabe destacar que este ciclo metabdlico es
fuertemente dependiente de la disponibilidad de cobalamina, ya que
esta vitamina es la aceptora del metilo aportado por el 5-metilTHF.
Asi, la metilcobalamina generada es la molécula intermediaria
responsable de ceder el grupo metilo a la Hcy, reconvirtiendo el
aminodcido a MET. Esta interaccién entre folato y cobalamina es
esencial para la sintesis normal de purinas y pirimidinas y, por lo
tanto, de ADN, como asi también del control de los niveles de MET' y
de 5-adenosilMET (metabolitos esenciales para la metilacién de
lipidos, proteinas, ADN, etc.). Dada la estrecha interrelacion entre los
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ciclos metabélicos descriptos, las deficiencias de folato y/o de
vitamina Bj, afectarfan las reacciones mencionadas. Ademads, el
déficit de vitamina By, limita la disponibilidad de folato ya que éste
quedarfa “atrapado” como metiltetrahidrofolato (“hipétesis de la
trampa de folato”).

III) Cuando existen deficiencias genéticas y/o nutricionales que
afectan la accién de las enzimas CBS, MS o MTHEFR, las vias de
remetilacién o de transulfuracién estdn alteradas, por lo que se
favorece la via de la conversién enzimdtica de la Hey a HTL por la
metioniltRNA sintetasa (MetRS), enzima presente en todos los
o6rganos (14) (Fig. 2).

La Hcy es un aminodcido que no forma parte de las proteinas, pero
por su semejanza estructural con la metionina ingresa al primer paso
de la biosintesis de proteinas y alli es convertida a HTL (éster ciclico
de Hcy) por un mecanismo de edicién de la MetRS (error-editing).
De esta manera se evita que la Hey forme parte de la nueva proteina
sintetizada. Este mecanismo altamente conservado es comun a todos
los organismos vivos incluyendo bacterias, levaduras, plantas, ratones
y seres humanos (15). Dentro de la célula, la HTL es hidrolizada y
convertida nuevamente en Hcy por accién de la enzima bleomicina
hidrolasa (Blmh); extracelularmente esta reaccién es catalizada por la
paraoxonasa 1 (Ponl). La distribucién tisular de todas las enzimas
involucradas, la afinidad de éstas por sus sustratos y la concentracién
de los mismos, regulan las distintas vias metabélicas. Por lo tanto,
alteraciones en la actividad enzimdtica, deficiencias de los cofactores
tales como el 4cido fdlico y las vitaminas By, Bgy By, entre otros,
pueden provocar un desbalance metabdlico con consecuencias
perjudiciales. Asi, la concentracién intracelular de Hey puede alcanzar
niveles potencialmente téxicos y, por lo tanto, el aminodcido es
exportado fuera de la célula y pasa a la circulaciéon. Tanto la Hey como
la HTL son moléculas altamente reactivas en los sistemas bioldgicos y
el respectivo estereoisdmero L (levdgiro) es el unico que muestra
reactividad. Si bien dentro de la célula la Hcy se encuentra
principalmente en forma reducida, en sangre, el alto contenido de
oxigeno y la presencia de otras moléculas con grupos sulfhidrilos o
tioles inducen la oxidacién del aminodcido, generando distintos
compuestos azufrados. Asi, el aminodcido se encuentra
principalmente unido a residuos cisteina (Cys) de las proteinas, a
través de puentes disulfuro (reacciones de S-homocisteinilacion).
También, la Hey puede reaccionar con tioles de bajo peso molecular
para generar el homodimero Hcy-S-S-Hcey (homocistina) y el
heterodimero Cys-S-S-Hcy (16). Por otra parte, cuando la HTL pasa
a circulacién, el grupo carbonilo del tioéster puede formar
irreversiblemente una unién amida con el grupo eamino de los
residuos lisina de las proteinas, generando aductos (reacciones de N-
homocisteinilacién). En este proceso se generan grupos sulfhidrilo
con alta reactividad para interactuar con distintas moléculas
bioldgicas (17) (18). Tanto los procesos de S-homocisteinilacién
como los de N-homocisteinilacién pueden provocar modificaciones
proteicas postraduccionales que conducen a cambios estructurales y
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funcionales a nivel molecular y celular. En particular, las proteinas N-
homocisteiniladas pueden sufrir dafio oxidativo y agregacién (19),
provocando efectos citotéxicos e inmunogénicos (20). Se ha
establecido que los cambios estructurales producidos por accién de la
HTL sobre las proteinas provocarian un plegamiento incorrecto de
las mismas y la formacién de agregados amiloides téxicos. Genoud et
al. concluyeron que, en ensayos in vitro, la HTL provocaba
alteraciones estructurales en la molécula de fibrindgeno y
enlentecimiento en el proceso de coagulacién generando, ademas,
codgulos de fibrina mas compactos. Teniendo en cuenta que estas
caracteristicas se han relacionado con la alteracién del proceso
fibrinolitico, las reacciones de N-homocisteinilacién podrian estar
involucradas en los efectos protrombdticos asociados a la HHcy (21)
(22). Asimismo, la modificacién proteica inducida por N-
homocisteinilacién serfa uno de los mecanismos responsables de la
condicién neurodegenerativa (23). Se ha demostrado que la HTL y
las proteinas N-homocisteiniladas modulan la expresiéon de
numerosos genes involucrados en la homeostasis vascular. Algunas de
las vias afectadas incluyen modificaciones en la organizacién de la
cromatina y sus histonas, contribuyendo a la disfuncién endotelial y al
proceso aterotrombdtico. Ademas, la N-homocisteinilacién interfiere
en el metabolismo de lipidos y de aminodcidos azufrados, asi como en
el proceso de coagulacién (24).
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Homocisteinemia

La Hcy plasmitica se encuentra en forma oxidada (alrededor del
98-99%) y aproximadamente sélo el 1% como especie reducida o
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libre. En el primer caso, la Hcy se une a los grupos sulfthidrilos
presentes en los residuos de cisteina de las proteinas (principalmente
albumina) y también reacciona con moléculas pequenas generando
homo y heterodimeros. Por consenso internacional (25) se ha
definido el término Hcy total como la sumatoria de las
concentraciones de las formas oxidadas de la Hey y de la molécula
reducida del aminoécido, presentes en el plasma segin acaba de
describirse. A partir del andlisis del metabolismo de la metionina y
por ende, la generacién de Hcy, ficilmente pueden detectarse los
factores genéticos y adquiridos que condicionan los niveles
intracelulares de Hey y consecuentemente los de homocisteinemia.

Entre los factores genéticos que determinan el nivel de Hey se
encuentran las variaciones de secuencia en el gen de la MTHEFR. Este
gen, que se encuentra en el cromosoma 1 region 1 p36.3, presenta dos
polimorfismos de simple nucleétido en los exones 4 y 7, denominados
C677T (Ala222Val, rs1801133) y A1298C (Glu429Ala, rs1801131)
respectivamente. La variacién de secuencia C677T disminuye la
actividad enzimatica en un 75% para el genotipo homocigota,
mientras que la A1298C (Glu429Ala, rs1801131) también la afecta,
pero en menor grado (26). La actividad reducida de la MTHFR
inhibe la produccién de 5-metiltetrahidrofolato, lo que conduce a la
acumulacién de su sustrato S5,10-metilentetrahidrofolato. Los niveles
reducidos del producto de la via de la MTHER provocan el aumento
de Hcey y disminucién de los niveles de folato, generando menor
disponibilidad para la sintesis y reparaciéon del ADN. Por lo tanto, la
MTHER proporciona un vinculo clave entre el consumo de folato y
la metilacién del ADN. Las dos variaciones de secuencia en el gen de
la MTHFR, C677T (rs1801133) y A1298C (rs1801131), estin
fuertemente asociadas con el riesgo de enfermedad cardiovascular y
accidente cerebrovascular (27). Los individuos con genotipo T/T y
bajo nivel de folato sérico presentan concentraciones més altas de Hey
plasmitica debido a un efecto sinérgico entre ambas condiciones (28).
La causa genética mas comun de HHcy grave son las variaciones de
secuencia en la cistationina [-sintetasa (CBS) que se asocia con
homocistinuria clésica o congénita y aumentos de hasta 40 veces en
los niveles de Hey plasmatica. Una de las variaciones de secuencia més
comunes es la inserciéon de 68 pb en el exén 8 del gen CBS
(844ins68), que provoca la introduccién de 2 codones sin sentido en
el mismo exdén. Se ha registrado una prevalencia de 14-19,8% de
heterocigotas en la poblacién general y una de 7,5% de homocigotas
(29) (30). Hasta la fecha, se han descripto mas de 150 variaciones de
secuencias causantes de diferentes enfermedades en el gen CBS y
debido a la alta heterogeneidad genotipica, la mayoria de los pacientes
con deficiencia de CBS son heterocigotas compuestos.

Por otro lado, existen factores adquiridos que también regulan los
valores de homocisteinemia. Es fundamental un apropiado estado
vitaminico del individuo; principalmente influyen los niveles de
folatos y de las vitaminas By, Bg y B), cofactores fundamentales
involucrados en el metabolismo de la Hcy. Deficiencias de estas
vitaminas causadas por un bajo aporte nutricional y/o por
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interferencia en la absorcién de las mismas, pueden conducir a un
aumento de la concentracién plasmdtica de Hey (31). La presencia de
ciertas patologfas tales como falla renal, artritis reumatoidea, ciertas
neoplasias y sindromes de mala absorcién (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn o enfermedad celfaca) también se asocian a un
estado de HHcy (28). Ademds, el uso terapéutico de ciertas drogas
(metotrexato, fenitoina, niacina, entre otras), el tabaquismo y el
consumo elevado de alcohol y café inducirian un incremento en los
niveles de Hcy. Se ha descripto que a mayor edad aumentan los
valores de homocisteinemia y que los hombres presentan
concentraciones plasméticas de Hey significativamente mayores que

las mujeres (32) (33).
Determinaciéon de homocisteinemia

La Hcy total es la suma de todas las formas de la Hey en plasma que
incluye formas libres y unidas a proteinas. Por lo tanto, antes de
proceder a la medicién y deteccién, es necesario realizar pasos previos
para obtener toda la Hey en su forma libre y realizar los procesos de
derivacién de la muestra, especificos para cada técnica analitica.
Existen numerosos métodos para determinar la homocisteinemia. La
cromatografia de alta resolucién (HPLC) es el “gold standard’, con
sus diversos tipos de deteccién (fluorescencia, ultravioleta y
electroquimica); el mds sensible y especifico es la cromatografia
liquida acoplada con espectrometria de masa (LC-MS-MS; del inglés
liquid chromatography electrospray tandem mass spectrometry). Por
otro lado, se ha desarrollado la técnica de enzimoinmunoensayo
competitivo a partir de la conversién enzimética de Hey a SAH y su
posterior reconocimiento por anticuerpos monoclonales de ratén anti
SAH. Los resultados obtenidos con esta técnica fueron reproducibles
y comparables con los obtenidos por HPLC como fuera publicado
por Quintana et al. (34). Este método tiene una ventaja practica sobre
otros ya que utiliza equipamiento accesible y disponible en la mayoria
de los laboratorios de andlisis clinicos. En los ultimos afos se ha
descripto la utilizaciéon de la electroforesis capilar acoplada a
espectrometrfa de masa para la determinacién de Hcy y sus
metabolitos (35). Teniendo en cuenta que multiples factores
genéticos y adquiridos, como asi también el sexo y la edad, influyen
directa y/o indirectamente sobre los niveles de homocisteinemia, el
rango de valores normales para la Hey total en una poblacién general,
es muy amplio. La variabilidad observada se explicaria
fundamentalmente por las diferencias en las poblaciones evaluadas,
tamafo y procesamiento de las muestras y en las metodologias
utilizadas. Ademads, individuos sanos (requisito indispensable para ser
incluido en un estudio de valores de referencia) pueden presentar
deficiencias subclinicas de acido f6lico y vitamina Bj,, que conducen
a niveles de Hey aumentados. Inicialmente se estableci6 el intervalo
5-15 umol/L (36) como rango de referencia; sin embargo, dado que
una concentracién plasmitica de Hey mayor del limite superior del
intervalo no necesariamente refleja la presencia de una patologfa sino
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un riesgo asociado a la misma, se han propuesto valores de corte que
evaltan la asociacién entre los niveles de homocisteinemia y el
desarrollo o agravamiento de la patologia estudiada. Asi, Kordich et
al. determinaron que a valores de homocisteinemia mayores de 12
umol/L aumentaba el riesgo de trombosis venosa (37). Piao et al. (38)
recomendaron que, para minimizar el riesgo de eventos
cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares (ACV) e hipertension,
los valores 6ptimos de corte deberian ser 12,1 umol/L, 13,4 umol/L y
9,1 umol/L, respectivamente. Por otro lado, existen evidencias de que
valores plasméticos de Hcy por encima de 11 pmol/L estarian
asociados a la presencia de alteraciones cognitivas, enfermedad de
Alzheimer y demencia (39). En relacién con eventos coronarios,
recientemente se ha publicado que niveles de Hey mayores de 9,4
umol/L se asocian con un incremento en la calcificacién de las arterias
coronarias (40). Por lo tanto, puede advertirse que en los ultimos
afios, los valores propuestos para definir un estado de HHcy han
disminuido significativamente respecto del nivel establecido
inicialmente (15 pmol/L).

Patologias asociadas a la hiperhomocisteinemia

En la década del ’90, en el laboratorio de andlisis clinicos, se
optimizaron y estandarizaron diversos métodos analiticos para la
determinacién  de homocisteinemia de manera accesible 'y
reproducible. Esto permitié llevar a cabo un nimero muy importante
de estudios epidemioldgicos retrospectivos, transversales y
prospectivos que ya a fines del siglo veinte, mostraron una fuerte
relacion entre la HHcy vy el desarrollo y evolucién de la enfermedad
vascular oclusiva a nivel arterial y venoso (41) (42) (43). Los niveles
plasmaticos elevados de Hcy se han asociado con mis de 100
enfermedades y sindromes; sin embargo, no deben ignorarse algunos
trabajos en los que no se hallé dicha asociacién (44) (45). A
continuacién se describen algunas de las patologias claramente
relacionadas con la HHcy.

Enfermedad cardiovascular

En anos recientes se ha informado que valores de Hey plasmatica
por encima de 10 umol/L se consideran como un factor de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular (46). En particular, se
observé que la elevada Hey plasmatica era un factor de riesgo para el
desarrollo y progresion de la calcificacién vascular severa (47).
Ademas, se encontré que en pacientes con sindrome coronario agudo,
la. HHcy incrementd significativamente el riesgo de infarto de
miocardio y muerte (48). McCully ha descripto exhaustivamente los
mecanismos subyacentes involucrados en el rol de la Hcy en la
patologia arterioesclerética (49). La Hcy podria causar enfermedad
cardiovascular a través de diversos mecanismos tales como el dano
oxidativo que conlleva a la disfuncién e injuria endotelial, la
alteracién del balance procoagulante-anticoagulante del endotelio
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normal, la alteracién en la biodisponibilidad del éxido nitrico que
afecta la vasodilatacién y el aumento en la proliferacion y migracién
de células musculares lisas de la pared celular que procvocan un
estrechamiento de los vasos sanguineos, entre otros (50). La oxidacién
de la Hcy, que produce homo y heterodimeros y proteinas S-
homocisteiniladas, genera paralelamente especies —oxigenadas
altamente reactivas tales como peréxido de hidrégeno y radicales
hidroxilos y superéxidos (51). La injuria endotelial, inducida entre
otras causas por la HHcy, favoreceria la activacién plaquetaria y del
sistema de coagulacion, alterando las funciones antitrombéticas del
endotelio y el normal comportamiento de los inhibidores fisiologicos
y del sistema fibrinolitico. Los efectos enumerados conducirfan a un
estado hipercoagulable (52). Respecto a la biodisponibilidad
disminuida del éxido nitrico se ha propuesto que la HHcy induciria
un incremento en la concentracién plasmitica de dimetil-arginina
asimétrica (ADMA). Esta molécula es un inhibidor endégeno de la
dxido nitrico sintetasa endotelial, que compite con su sustrato natural
la L-arginina, limitando ast la formacién de 6xido nitrico (53) (54).

Enfermedad cerebrovascular

Hace 30 anos se iniciaron los estudios epidemioldgicos a gran escala
y a partir de los resultados obtenidos se postulé que los niveles
elevados de Hcy constituyen un importante factor de riesgo
independiente para la enfermedad vascular aterosclerética a nivel
coronario, cerebral y periférico (42) (55) (56). La magnitud del riesgo
resultd similar a la de otros factores tales como hipercolesterolemia,
hipertensién, tabaquismo y diabetes. Se encontré que la HHcy se
relacionaba con el ACV, tanto isquémico como hemorragico. En el
primer caso, se postulé que la Hcy induciria aterosclerosis y
aterotrombosis a nivel cerebral, mientras que el episodio hemorragico
se deberfa a una sobreexpresiéon, mediada por la Hcy, de
metaloproteinasas- 9 (MMP-9) de la matriz extracelular involucradas
en la inestabilidad y ruptura de la placa aterosclerética (57). En afios
posteriores se llevaron a cabo diversos trabajos que evaluaron la
relacion entre los niveles de Hey plasmatica y la incidencia de ACV,
algunos de los cuales se comentan a continuacién. Huo et al. llevaron
a cabo el primer estudio a gran escala que evalud los efectos del
tratamiento con 4cido félico en 20 000 pacientes hipertensos. Los
resultados mostraron una eficacia significativa en la prevenciéon del
ACYV isquémico, pero no hemorrigico (58). Un andlisis posterior del
mismo trabajo concluyé que el grado de disminucién en los valores de
homocisteinemia es un marcador muy util que permite predecir la
efectividad de la terapia con dcido fdlico para prevenir el primer
episodio de ACV (59). También se encontré relacion entre los niveles
elevados de Hcy plasmética y la enfermedad cerebral, tanto en
pacientes con aterosclerosis a nivel de vasos pequefios como de
grandes arterias; en particular, en este tltimo trabajo la HHcy seria un
fuerte predictor de mortalidad (38) (60). Los resultados de un
importante metaandlisis realizado en 30 estudios de intervencién
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terapéutica con dcido f6lico y/o vitaminas del grupo B, en un total de
80 000 pacientes, mostraron una reducciéon del 10% en el riesgo de
sufrir episodios de ACV (61). En el afio 2020, otro metaandlisis que
evalué 13 estudios, e incluy6 un total de 2243 pacientes que sufrieron
ACV isquémico, determiné que los niveles plasmaticos de Hey fueron
significativamente mayores en los pacientes que en los controles, lo
que refuerza el postulado de que la HHcy seria un factor de riesgo
para ACV (62). Respecto a la asociacién entre HHey y ACV
hemorragico existen escasos trabajos que hayan investigado dicha
relacion. Se ha descripto que en pacientes que sufrieron un episodio
agudo de hemorragia cerebral, los valores de homocisteinemia
correlacionaron positivamente con el volumen del hematoma,
marcador independiente de mal prondstico y mortalidad posterior al
episodio hemorrigico (63). Se ha postulado que la Hey inducirfa
disfuncién endotelial, afectando la permeabilidad cerebrovascular con
dano en estructuras eldsticas e injuria en la lamina basal. La evaluacién
de un metaandlisis avalé la hipdtesis de que la concentracién
plasmatica elevada de Hcy se asocia positivamente con la incidencia
de hemorragia intracerebral (64). Bernstein et al. estudiaron posibles
marcadores inflamatorios y no inflamatorios como predictores y
potenciales objetivos terapéuticos para la hemorragia intracerebral.
Los resultados mostraron que los niveles de Hcy, entre otros,
correlacionaron significativamente con el tamano de la hemorragia
intracerebral en los ganglios basales de los pacientes. Los autores
sugirieron que aplicar las terapias de intervencién para disminuir la
homocisteinemia podrian reducir el riesgo y/o severidad del ACV

hemorragico (65).
Defectos del tubo neural

La mayoria de los trabajos realizados han establecido que el nivel
elevado de Hey (66) (67) y/o concentraciones bajas de 4cido félico
(68) (66) (69) y de cobalamina (66) (70) son factores de riesgo para la
etiologia de los defectos en el desarrollo del tubo neural, pero unos
pocos trabajos no hallaron dicha asociacién. Un metaanalisis reciente
(69) revel6 que el nivel elevado de Hey es un factor de riesgo para el
desarrollo de defectos del tubo neural. Se observé una fuerte
correlacién en la poblacidn asidtica, pero en la poblacién caucésica los
niveles de la Hey plasmaética mostraron un efecto menor, al igual que
en la poblacién africana. Desde hace mucho tiempo se determiné que
la suplementacién con écido fdlico previene los defectos del tubo
neural (71); sin embargo, los mecanismos involucrados atin no estin
completamente dilucidados. El 4cido félico es esencial para diferentes
procesos celulares como la divisién celular, la replicacién y la
metilacién del ADN, entre otros (72) (73) (74). La metilacién
adecuada del ADN es necesaria para el mantenimiento de la
estructura cromosomica y la expresién génica y ambas son cruciales
para el desarrollo normal del feto (75). Considerando que los niveles
bajos de folato sérico y el polimorfismo de la MTHFR Cé677T

contribuyen a un aumento de la Hey plasmatica, se ha sugerido que
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este hecho afectaria el patrén de metilacién del ADN vy su sintesis,
interfiriendo con los genes que regulan el cierre del tubo neural (76).
Ademids, una mayor concentracién de Hcy intracelular es téxica y
genera radicales libres por autooxidacién que son téxicos para el feto

(77).
Enfermedad de Alzheimer y demencia

Hace ya 20 anos desde que dos estudios de casos y controles
encontraron que la Hcy total elevada estaba asociada con la
enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular (78). Como ya se
comentd previamente las vitaminas del grupo B y el folato son los
principales determinantes de los niveles de Hey; se descubrié que los
niveles bajos de folato en los glébulos rojos y suero y los niveles séricos
disminuidos de vitamina B, estaban asociados con la enfermedad de
Alzheimer. Por lo tanto, se plantea el interrogante acerca de si la Hey
total elevada es una causa directa del deterioro cognitivo o si sélo es
un marcador de otros factores tales como un estado vitaminico
deficitario y/o un estilo de vida no saludable. La mayoria de los
estudios prospectivos han encontrado que la Hcy total elevada
permanecié asociada con el deterioro cognitivo, incluso después de
ajustar el estado de vitamina B, consistente con que la HHcy es un
factor de riesgo fuerte y modificable para el deterioro cognitivo y la
demencia, independientemente del nivel vitaminico del grupo B. A
partir de estos conceptos se pueden establecer algunas implicancias
potenciales para la salud publica. Si ensayos de mayor potencia y
correctamente disenados confirman que la reduccidén de los niveles
plasmaticos de Hcy ralentiza el desarrollo de la demencia, entonces la
deteccién de Hey deberia incluirse como screening para individuos
mayores de 65 afos (edad en que la tasa de deterioro cognitivo en la
poblacién comienza a acelerarse) y consecuentemente, implementar
terapias con suplementos de vitaminas del grupo B en pacientes con
HHcy. Ademis, existen numerosos datos clinicos y preclinicos que
respaldan firmemente a la Hey como un mediador clave a nivel
vascular que contribuye al deterioro cognitivo y la demencia (39).

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad
neurodegenerativa progresiva méds comun en adultos mayores. La
mayorfa de los estudios encontraron un vinculo entre Hcy vy
Parkinson (79); sin embargo, otros trabajos no hallaron una
asociacion tan clara. Los pacientes con enfermedad de Parkinson
presentaron una concentracion de Hey més alta y niveles de folato y
vitamina B, mds bajos que los individuos sanos (controles). Por lo
tanto, el nivel plasmatico de Hcy se correlaciond inversamente con los
valores plasmiticos de folato y vitamina By, en pacientes con
Parkinson (80). El rol de la HHcy en el desarrollo y la progresion de
la enfermedad de Parkinson involucra multiples vias de accién:
defectos genéticos, apoptosis de las células nerviosas, estrés oxidativo y
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dano del ADN. La deteccién de niveles elevados de Hey y la posterior
intervencién terapéutica permitirian el control de la progresion de la
enfermedad, mejorando el prondstico y la calidad de vida de los
pacientes. Estos estudios ofrecen estrategias para el diagndstico y
tratamiento de esta enfermedad (81).

Alteracién del desarrollo cognitivo y desérdenes del
espectro autista

Esta ampliamente difundida la importancia del estado nutricional
de la mujer durante el embarazo, ya que puede afectar importantes
procesos fisioldgicos, en particular, la correcta metilacién del ADN,
que influye en el desarrollo neuroldgico y el rendimiento cognitivo de
la descendencia. Numerosos estudios han analizado los niveles de
vitaminas y de Hcy en embarazadas y han hallado una correlacién
entre los niveles elevados de este tltimo analito y la deficiencia en
estudios cognitivos. Las concentraciones de la Hcy plasmatica
materna mayores de 15,0 umol/L durante el segundo trimestre del
embarazo, se asociaron con un rendimiento cognitivo més bajo, lo que
afecta al lenguaje expresivo y, en el tercer trimestre de gestacion, con
el lenguaje expresivo y la motricidad fina, al desarrollo psicomotor.
Existe un creciente nimero de trabajos que confirman los efectos del
estado nutricional materno prenatal en el desarrollo neuronal y el
rendimiento cognitivo en los nifios (82) (83). Recientemente se ha
postulado que la neurotoxicidad de la Hey también podria contribuir
de manera importante a la aparicién de los trastornos del espectro
autista y podria agravar las manifestaciones clinicas de los mismos.
Los mecanismos especificos involucrados son complejos y atin no han
sido dilucidados por completo. Un metaandlisis mostré6 una
asociacion significativa entre los niveles elevados de Hey plasmatica y
manifestaciones de los trastornos del espectro autista en nifos. Estos
hallazgos fortalecen las evidencias clinicas de un perfil de Hcy
alterado en nifios autistas (84).

Alteraciones cognitivas asociadas a la edad

Los cambios en la funcién cognitiva relacionados con la edad, que
van desde la pérdida de memoria hasta la demencia, son muy comunes
en los adultos mayores. En los tltimos afios hay evidencia creciente de
que los niveles més altos de Hcy estan involucrados en la
neurodegeneracién y conducen al deterioro cognitivo relacionado con
la edad (85). La asociacién establecida por numerosos trabajos sigue
siendo fuerte, incluso después de ajustar el andlisis estadistico con el
estado vitaminico y la funcién renal. Si bien los mecanismos
etiopatogénicos responsables de las alteraciones cognitivas no han
sido identificados de manera concluyente, los trastornos del sistema
nervioso central relacionados con la HHey podrian explicarse por tres
posibles procesos (54) (86). En primer lugar, al promover el estrés
oxidativo, la Hey puede producir neurotoxicidad directa, alterar la
neurotransmisiéon e inducir citotoxicidad neuronal, apoptosis,
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acumulacién de proteina betaamiloide e hiperactivaciéon de los
receptores NMDA (87); en segundo lugar, también se ha observado
que la alteracién del metabolismo de la Hey puede afectar la sintesis
de neurotransmisores y en tercer lugar, la HHcy induciria dafio en la
pared del vaso sanguineo y alteraciones de la coagulacidn,
caracteristicas de la enfermedad vascular oclusiva. En un trabajo de
revision, Setién-Suero et al. (88) establecieron una tendencia positiva
entre el deterioro cognitivo y el aumento de las concentraciones
plasmaticas de Hcy en la poblacién general y en pacientes con
deterioro cognitivo previo. Estas observaciones podrian explicarse
parcialmente por el efecto acumulativo de la HHcy en ancianos, que
conlleva al dafio endotelial y la aterosclerosis (89).

Degeneraci(')n macular

La degeneraciéon macular relacionada con la edad es una de las
principales causas de ceguera a nivel mundial. Esta patologia se asocia
con niveles elevados de Hey y niveles reducidos de vitamina By, (90).
Actualmente se sugiere que la Hey plasmdtica podria actuar como un
modulador del riesgo de degeneracién macular. Es interesante
observar que aparentemente existe una relacién entre la enfermedad
cardiovascular, la aterosclerosis y la degeneracién macular; estos
hallazgos implicarfan una via causal comun y la HHcy jugaria un
papel etioldgico central generando la induccién de lesion endotelial y
aterosclerosis implicadas en estas enfermedades. Si bien los
mecanismos que subyacen a la HHcy en la degeneracién macular no
han sido completamente esclarecidos hay crecientes evidencias que los
relacionan con el estrés oxidativo. En particular, la retina es muy
susceptible a las especies reactivas de oxigeno (ROS) debido a I) la
exposicién directa a la luz, II) el alto consumo de oxigeno y III) las
altas concentraciones de 4cidos grasos poliinsaturados en los
fotorreceptores (91). La Hcy es un agente oxidante activo y por lo
tanto puede exacerbar las lesiones inducidas por el estrés oxidativo.
Ademds, el aumento de los niveles de Hey podrian causar dafio
epitelial directo y alteracién de la unién del epitelio pigmentario de la
retina, que pueden conducir a la neovascularizacién. Dado que el
nivel plasmético de Hey se ha relacionado con la progresion de la
enfermedad, se ha propuesto que podria ser un biomarcador de
degeneracién macular de utilidad para el monitoreo del estado de la

patologia (92).
Conclusiones

Se han descripto numerosas enfermedades y/o condiciones
asociadas con la HHcy; las mas evaluadas han sido las enfermedades
cardiovasculares y del sistema nervioso central, como asi también
condiciones del desarrollo neurolégico y relacionadas con la edad
avanzada. Debe advertirse que las asociaciones mencionadas no
implican  necesariamente  causalidad. Para  contribuir al
esclarecimiento del rol de la HHcy en las patologias evaluadas se han
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implementado estudios de intervencién terapéutica (suplementacién
con 4cido félico y/o vitaminas del grupo B) con el objetivo de
determinar si el descenso de los niveles de Hey disminuia el riesgo
planteado. Estos trabajos muestran resultados no concluyentes. Sin
embargo, es importante destacar que el reanalisis de varios de los
estudios, realizado con posterioridad a la publicacién final de los
mismos, demostré que algunos de los resultados previamente
informados no eran correctos. Por ¢jemplo, en afios recientes se
reanalizaron trabajos de intervencién muy importantes, como el
VISP, el HOPE-2 y el VITATOP, los que demostraron que en 4643
pacientes con enfermedad vascular, se habia producido una reducciéon
del 29% en el riesgo de ACV en aquellos individuos que habian
recibido una terapia con suplemento vitaminico (resultado
contrapuesto a las conclusiones inicialmente publicadas). De todas
maneras, queda planteado el interrogante de si la HHcy es un factor
de riesgo causal para determinada patologia o si s6lo es un marcador
de otro factor asociado a dicha enfermedad. Es decir, ¢las patologias
asociadas al aumento de Hey son causadas por la propia Hey elevada,
por los bajos niveles vitaminicos o por ambos factores?
Independientemente de la respuesta a esta pregunta, la determinacién
de los niveles plasmdticos de Hcy seria recomendable, ya que el
hallazgo de HHcy alerta no sélo acerca de la presencia de un posible
factor de riesgo de enfermedad vascular, sino también sobre probables
deficiencias de las vitaminas involucradas en el metabolismo de la
Hcy. Ademds, en particular, la determinacién de homocisteinemia
resultarfa especialmente util en la poblacién anciana, que con
frecuencia presenta deficiencias vitaminicas asociadas a alteraciones
de la absorcién. Un tépico muy importante en el presente trabajo es
establecer los valores de corte para definir el estado de HHcy. Si bien
inicialmente se propuso el intervalo 5-15 pmol/L como rango de
referencia, en los tltimos anos se recomendaron valores de corte
significativamente menores (<10 pmol/L).

Cuando se disponga de resultados concluyentes de estudios clinicos
de intervencién vitaminica que muestren los valores de
homocisteinemia a partir de los cuales disminuye efectivamente el
riesgo asociado a la enfermedad evaluada, se podran establecer de
manera contundente los niveles de Hey plasmatica apropiados para la
salud humana.
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