Homocisteina: ¢Nuevo factor de
resgo para complicaciones cronicas
de diabetes mellitus tipo 27?.
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Resumen

Un nivel elevado de homocisteina se considera actualmente un factor de riesgo
para la enfermedad vascular aterotrombética en sujetos normales. Estudios recien-
tes demuestran un importante papel de la homocisteina en pacientes portadores
de diabetes de tipo 2 por aumento de la disfuncién endotelial y trombosis. En aso-
ciacién con otras condiciones, tales como la deficiencia de vitamina B12 y folato,
disfuncién renal y mal control, metabdlico, aumentan significativamente las com-
plicaciones vasculares especialmente en mujeres diabéticas. Este articulo analiza
los elementos mds importantes relacionados con hiperhomocisteinemia y compli-
caciones vasculares en daibetes mellitus.

Summary

A high serum level of homocysteine is presently considered aQ risk factor for
atherothrombotic disease in normal subjects. Recent evidence support an important
role of homocysteine in type 2 diagbetic patients by increasing endothelial
adysfunction and thrombosis. Associated with other conditions such as vitamine B12,
folate deficiency, nephropathy or poor metabolic control significantly increase
vascular complications particularly in diabetic women. This article review the most
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important data concerning hyperhomocysteinemia and
vascular complications in diabetes mellitus.

(Key Words:hyperhomocysteinemia; type 2 diabetes
mellitus; diabetic nephropathy,; diabetic retinophathy;
diabetic neuropathy).

Introduccioén

La diabetes mellitus se asocia frecuentemen-
te a morbilidad y muerte a través de sus
complicaciones cronicas. Muchas de estas
complicaciones ocurren por un proceso de
ateroesclerosis acelerada el que no es expli-
cado completamente por los factores tradi-
cionales de riesgo cardiovascular.

Varias evidencias epidemioldgicas apuntan a
la homocisteina como un importante factor
de riesgo de enfermedad vascular aterotrom-
boética. Asi se han reportado niveles consis-
tentemente altos en el plasma de pacientes
con enfermedad coronarialV, vascular
periférica®, cerebrovascular® y diabetes
mellitus,

Una de las primeras publicaciones al respec-
to fue la de Mc Cully et al. quienes encontra-
ron en estudios post-mortem extensa enfer-
medad arterial oclusiva en dos ninos que te-

nian concentraciones elevadas de
homocisteina en el plasma y en orina®. Des-
de entonces se han publicado numerosos tra-
bajos que demuestran una clara relacion en-
tfre homocisteina y dano endotelial®:567),

La homocisteina es un aminodcido que con-
tiene sulfuro y sus valores normales se en-
cuentran entre 5 a 15 mmol/L. Se forma du-
rante el ciclo de la metionina cuyo metabo-
lismo se puede efectuar por dos vias
(remetilaciéon y transulfuraciéon). Cuando la
metionina se encuentra en exceso, la
homocisteina entra al ciclo de la transulfura-
ciébn con enzimas como la cistationina B
sintetasa y la cistationinasa, requiriendo
cofactores como la vitamina Bé6 y el folato. Si
por el contrario, la metionina entra en balan-
ce negativo la homocisteina serd metaboliza-
da por la via de la remetilacion, interviniendo
como catalizadores la metileniltetahidrofolato
reductasa y la metionina sintetasa, actuando
como cofactor la rivoflavina y la vitamina B12
(Figura 1).

Una amplia gama de factores genéeticos, fi-
siolégicos, patolégicos, y nutricionales (Tabla
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Figura 1: Ciclo de la Metionina.
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Tabla 1

Causas de Hiperhomocisteinemia.

- Edad avanzada

- Tabaquismo

- Menopausia

- Defectos geneticos en el metabolismo de la homocisteina
- Desordenes nutricionales:

Deficiencia de Acido Folico, Vitamina B12, Vitamina B6

- Enfermedades cronicas:

Anemia perniciosa, sindrome de malabsorcién, falla renal,
hipotiroidismo, psoriasis.

- Medicamentos:

Carbamazeping, fenitoina, niacina, teofiling, sulfazalasing,
metotrexate.

1) solos 0 en combinacion puede causar ele-
vaciones en los niveles plasmdaticos de homo-
cisteina y homocistinuria ),

En pacientes en quienes se sospeche hiper-
homocisteinemia, como estados de tfrombo-
sis con estudio de hipercoagulabilidad nega-
tivo o pacientes con infarto del miocardio, sin
factores de riesgo conocidos y tengan niveles
de homocisteina normales en ayunas se pue-
de administrar una dosis oral de metionina
(100mg/kg) y realizar determinaciones plas-
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Figura 2: El nivel de homocisteina puede sedencadenar
Aterotrombosis.
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mdaticas a las cuatro y a las ocho horas; esta-
bleciendo hiperhomocisteinemia cuando se
encuentra por encima de dos desviaciones
estdndar del promedio normal.

Existen muchas teorias sobre los posibles me-
canismos moleculares por los cuales la ho-
mocisteina puede desencadenar disfuncion
endotelial aguda y cronica (Figura 2). Aumen-
to en la actividad procoagulante, incremento
en la produccion de radicales libres de
oxigeno y en la adhesién plaguetaria, dismi-
nucion de la sintesis y liberacion de oxido ni-
trico y estimulacion de la proliferacién de cé-
lulas musculares lisas €2, También se demostrod
que la homocisteina interfiere con las propie-
dades fibrinoliticas de la superficie endotelial
e induce expresién del factor tisular por
monocitos 11,

Una terapia simple, segura y econémica con
vitaminas es efectiva en disminuir los niveles
de homocisteina. Acido félico solo o asocia-
do a vitamina B12 y B6, reduce los niveles de
hiperhomocisteinemia enfre 4 y 6 semanas
después de iniciada la terapia @,

Asociacion entre homocisteina y diabetes

La diabetes mellitus es una compleja enfer-
medad vy su prevalencia aumenta dramdatica-
mente en todo el mundo. Los estudios de
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 reali-
zados en Chile indican una tasa de 5,3 %9,

Los pacientes diabéticos tienen un riesgo dos
a seis veces mayor de enfermedad ateroes-
clerética en comparacién con la poblacién
normal. Parte de este incremento es explica-
do por factores de riesgo tradicionales como
hipertension arterial, trastornos lipidicos y ta-
baquismo; sin embargo, el manejo de estos
factores y el control de la glicemia disminu-
yen pero no eliminan el proceso
ateroesclerético, 1o cual refleja su alta com-
plejidad. El descubrimiento de nuevos facto-
res de riesgo y su tratamiento podrian de al-
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Figura 3: Papel de la homocisteina en Diabetes Mellitus
tipo 2.

guna manera ayudar a disminuir la aparicion
de este evento en pacientes diabéticos. La
homocisteina ha surgido como un nuevo fac-
tor de riesgo, pero la relacion entre diabetes
y los mecanismos por los cuales promueve
ateroesclerosis en estos pacientes no estd
clara. Estudios de pacientes diabéticos han
demostrado dano endotelial por exceso de
homocisteina. Este efecto seria secundario a
inhibicidén en la produccién de oxido nitrico,
aumento en la activacién y agregaciéon pla-
quetaria e incremento en la adhesion
leucocitarial’?,

Recientemente Stehouwer y col. demostraron
gue la concentracion plasmdatica de homo-
cisteina constituye un importante predictor de
mortalidad en pacientes diabéticos tipo 2
con o sin albuminuria?,

Varios factores aumentan la concentracion
de homocisteina en esta enfermedad: niveles
bajos de vitamina B12 y folato, condicion
post menopdusica, duracién de la enfer-
medad, disfunciéon renal®, tabaguismo!'” y
mal control metabdlico!®),

Aunqgue la literatura da resultados conflictivos
sobre el papel exacto de la homocisteina en
la diabetes, existen estudios que demuestran
claramente su participacion en sus complica-
ciones macro y microvasculares (Figura 3) 19,

Factores genéticos factores ambientales

1. Homocisteina y complicaciones microvas-
culares

- Retinopatia

La retinopatia diabética es la principal causa
de ceguera en adultos entre el tercero vy el
sexto decenio de la vida. Alrededor de 5% de
los diabéticos progresan a pérdida grave de
la agudeza visual de 5/200 o menos. A los 20
anos de diabetes tipo 2, el riesgo de tener
retinopatia diabética es cercano al 60%29,
Los mecanismos patogénicos por los cuales
se desarrolla esta complicacién no estdn to-
talmente aclarados. Recientemente la hiper-
homocisteinemia ha sido relacionada con la
presencia de retinopatia en pacientes diabé-
ficos. Hoogeveen y col®) estudiaron 625 pa-
cientes entre 50 y 75 anos, de los cuales 285
eran sujetos sanos, 169 intolerantes a los
hidratos de carbono, 106 diabéticos recien
diagnosticados y 65 diabéticos de varios
ahos de evolucion. Ellos establecieron que
por cada 5 mmol/L de aumento en los niveles
de homocisteina el riesgo de retinopatia au-
mentaba en cerca del 50% en pacientes dia-
béticos. Estos autores concluyen que la hiper-
homocisteinemia es un factor de riesgo para
retinopatia en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2, independiente de los factores
habitualmente conocidos, nivel de glicemiaq,
hipertensién y duracién de la enfermedad.

Neuropatia

Las neuropatias son las mds comunes de to-
das las complicaciones tardias de la diabetes
y producen mucho sufrimiento a los pacien-
tes, en particular las dolorosas o sinfomaticas.
La forma mds comun es la polineuropatia
progresiva difusa, predominantemente sensiti-
va, la que afecta aproximadamente al 40-
50% de todos los pacientes??),
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Debido a que la patogénesis de la
neuropatia diabética es multifactorial y consi-
derando el efecto téxico de la homocisteina
sobre el endotelio, se ha sospechado un rol
patogénico de este aminodcido en el desa-
rrollo de neuropatia. En un estudio reciente,
se tomaron 65 diabéticos tipo 2, con similares
caracteristicas demogrdaficas, control
metabdlico, funcién renal y niveles de presién
arterial. De ellos, 43 tenian neuropatia diabé-
tica diagnosticada por sintomas, examen cli-
nico, test de funcion autonémica y test sen-
soriales electrofisioldgicos. Se encontrd un in-
cremento de la frecuencia de
hiperhomocisteinemia (2 15 nmol/L) en el gru-
po con neuropatia @, Cohen y col, igualmen-
te encuentran una asociacidn entre hiperho-
mocisteinemia y neuropatia autondmica dia-
bética @4,

Nefropatia

La nefropatia se presenta en diabéticos en al-
rededor del 20 a 40 % de los casos (29,

Varios estudios han tratado de evaluar la rela-
cion entre albuminuria (macro y microalbumi-
nuria) y homocisteina.

Aungue algunos investigadores ?® han esta-
blecido que no se puede confirmar la asocia-
cion entre homocisteina y alouminuria en pa-
cientes diabéticos tipo 2 independiente de la
funcioén renal; varios grupos han demostrado
gue la concentracidon de homocisteina se re-
laciona con la gravedad de la nefropatia
diabética y aumenta incluso en sus estados
iniciales.

Chico y cols.? examinaron la relacién entre
homocisteina plasmdtica y nefropatia en 90
personas con diabetes tipo 2 comparados
con personas no diabéticas. La homocisteina
en plasma, se relacionaba significativamente
con un aumento en la velocidad de excre-
cién de albumina en diabéticos tipo 2
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(0p<0.001), después de ajustar para otros fac-
tores de riesgo.

En otro estudio, Lanfredini y col.?”), examina-
ron la relacion entre homocisteina basal vy
post carga de metionina en 33 pacientes
con diabetes tipo 2, quienes tenian excrecion
de albumina normal o microalbuminuria. En
el subgrupo de pacientes con
microalbuminuria se encontrd niveles altos de
homocisteina plasmatica basal (p=0.008). Sin
embargo, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre
microalbuminuria y normoalbuminuria en los
valores de homocisteina post carga (p=0.02).
Hultberg y colaboradores demostraron un Au-
mento de los niveles de homocisteina en pa-
cientes diabéticos tipo 1 con aumento en los
niveles de creatinina sérica e incremento en
la excrecion de albumina!??,

Davis y col. estudiaron 260 pacientes diabéti-
cos fipo 2 durante 10 meses®® valorando la
relacion entre homocisteina y parametros re-
nales como depuracién de creatinina y ex-
crecion de albuminag, concluyeron que los ni-
veles de homocisteina son afectados por la
presencia de albuminuria solo si esta se
acompana de una disminucién de la depura-
cion de creatinina (<80 ml.min-1/1.73m-2) y
que la depuracién de creatinina es un
predictor independiente de hiperhomocistei-
nemia.

Friedman y cols.?” en 717 pacientes diabéti-
cos tipo 2 entre 29 y 78 anos con amplio ran-
go de enfermedad renal y proteinuria, encon-
tfraron que la homocisteina no estaba asocia-
da con proteinuria (albuminuria), después de
ajustar para otras variables (edad, HbAlc, al-
bUmina sérica, creatinina, sexo, niveles de
félato y vitamina B12).

En el estudio HOORN (Hoogeveen y cols.) se
valord la presencia de microalbuminuria y el
nivel de homocisteina sérica total en 653 pa-
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cientes entre 50 y 75 anos (164 con diabetes
tipo 2). Después de ajustar para edad, sexo,
intolerancia a los carbohidratos /diabetes Me-
llitus, hipertension, tabaguismo y dislipidemia,
los autores encontraron que un incremento
de 5 mmol/L en el nivel de homocisteina
sérica total se asociaba a un incremento en
el riesgo de microalbuminuria®?,

La literatura es controversial respecto a la
asociacion entre homocisteina y nefropatia,
sin embargo la mayoria de los estudios coin-
ciden que la velocidad de filtracion
glomerular y la depuracién de creatinina in-
fluyen en una relacién inversamente propor-
cional sobre los niveles de homocisteina lo
gue ocasionaria daho endotelial al aumentar
los niveles de esta ultima y asi contribuir al
desarrollo de nefropatia.

Complicaciones macrovasculares

La enfermedad ateroesclerdtica es uno de los
principales factores que aumenta la mortali-
dad en pacientes diabéticos y su prevalencia
es dos a seis veces mayor que en personas
sanast®e3l, El alto riesgo de enfermedad car-
diovascular en pacientes con diabetes
Mellitus no es explicado totalmente por facto-
res de riesgo cldsicos.

Durante la pasada década se demostrd que
la proteina C reactiva, la lipoproteina y la ho-
mocisteina eran predictores independientes
para enfermedad cardiovascular en diabéticos
tipo 2.

El estudio Framingham®? demostré que existe
un riesgo significativo para enfermedad car-
diovascular con niveles de homocisteina >
14.26 umol/L OR 1.54 (IC 95%, 1.31-1.82).
Hoogeveen y cols.BY establecieron que la
hiperhomocisteinemia era un fuerte factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular in su-

jetos diabéticos tipo 2 en comparacién con
sujetos normales o intolerantes a la glucosa.
Araki®¥ y Munshi®¥ demostraron que pacien-
tes diabéticos con enfermedad
macrovascular, tienen altos niveles de
homocisteina basal y post carga de metioni-
na, comparados con sujetos controles no dia-
béticos libres de enfermedad cardiovascular,
sin embargo, en ninguno de los estudios es
claro si estos niveles de homocisteina eran
debidos al estado diabético per se.

Es esencial realizar estudios prospectivos para
aclarar los efectos de la homocisteina en
diabetes y establecer si su normalizacion
puede detener el desarrollo de complicacio-
nes macrovasculares en esta enfermedad.

Discusion

La diabetes tipo 2 es una enfermedad cuya
prevalencia e incidencia aumenta dramati-
camente en todo el mundo vy las alteraciones
ateroesclerdticas de esta enfermedad no son
explicadas en su totalidad por los habituales
factores de riesgo. En los Ultimos anos se han
ido acumulando evidencias que demuestran
que la homocisteina es un factor de riesgo in-
dependiente para el desarrollo de este pro-
ceso ateroesclerdtico, originado a través de
multiples mecanismos por los cuales la hiper-
homocisteinemia induciria dano endotelial.

Es necesario realizar estudios prospectivos en
pacientes diabéticos que confirmen esta aso-
ciacion y determinar si el tfratamiento de la
hipernomocisteinemia disminuye el riesgo de
complicaciones crénicas en esta enferme-
dad.
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