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Resumen

La homodisteina es producto del metabolismo intermediario para la produccion de cisteina; se forma
por demetilacién de metionina y se elimina por remetilacion v transulfuracidon, ambas reacciones
dependientes de vitamina B12 y B6, ademds contiene un grupo tiol que le permite reaccionar con
moléculas bioldgicamente importantes. La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo para enfer-
medad vascular, estd relacionada con la secrecion de insulina, especialmente en pacientes diabéti-
cos | es potencialmente modificable con sustitucidn vitaminica. No se ha demostrado el mecanismo
preciso para el dafo vascular que origina; sin embargo, la exposicidn de células endoteliales, aun a
concentraciones minimas de homocisteina, disminuye la respuesta de vasodilatacion endotelial, pro-
duce una cascada inflamatoria y aumenta la expresion de receptores para los productos finales de
la glucosilacién enzimdtica, estas reacciones pueden alterar la funcidn de enzimas, receptores, fac-
tores de crecimiento y proteinas estructurales.

Palabras dave: Diabetes mellitus, homocisteina, enfermedad vascular.
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Abstract

Homocysteine is an intermediate product of cysteine metabolism; it forms by demethylation of me-
thionine and eliminated by remethylation and transsulfuration pathway, both reactions dependent
of B12 and B6 vitamin. It contains a thiol group that it is capable of reacting with other biologically
imoortant molecules. Hyperhomocysteinemia is a risk factor to vascular disease and is related with
insulin secretion in diabetic type 2 patients. The mechanisms by which homocysteine may exert
vascular injury are unclear but, even a minimal concentration, reduces endothelial vasodilator re-
sponse, produces a cascade of inflammatory mediators and increases the expression of the final
products of the enzymatic glycation receptors; all of these reaction could lead to loss the function of
enzyme, receptors, growth factors and structural proteins.

HKey words: Diabetes mellitus, homocysteine, vascular disease.
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Factores intrinsecos y extrinsecos se asocian al desarrollo
de la enfermedad y en la actualidad, el metabolismo de la

Los cambios en el panorama epidemioldgico colocan a las
enfermedades carénico-degenerativas dentro de las prindi-
pales causas de mortalidad. No obstante que la diabetes
mellitus (DM) tipo 2 es la sequnda causa de muerte, su
importancia para la salud publica radica en la frecuencia
de sus complicaciones crénicas de origen micro y ma-
crovascular, que la trasforman en la primera causa de in-
validez y muerte en el pais.'”’

homocisteina (HC) se ubica como uno de los principales fo-
cos de atencdn. €studios realizados en los Ultimos afios
demuestran una asodiacidon entre hiperhomocisteinemia
(HHO), enfermedad vascular y diabetes mellitus, debido al
supuesto potencial aterogénico capaz de prevenirse con
sustitucién vikaminica, asi como por la alta frecuencia de la
HHC en la poblacién general, la cual varfa del 5 al 10% y
aumenta en los adultos mayores hasta el 40%.5%° Por ello,
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el objetivo de esta revisidon es analizar la interaccién docu-
mentada entre enfermedad vascular, diabetes mellitus y
HC.

RELACION ENTRE HOMOCISTEINA Y
ATEROSCLEROSIS

€n 1968, McCully?®> describié la presencia de fibrosis en la
intima y la disrupcidn de la laminina eldstica en diversas
arterias de mediano calibre de nifos con enfermedad
vascular asocdiada a homodisteinuria. Mdés tarde, Perry y
Glueck?*? describieron que la HHC es comin en la pobla-
caoéon que sufre enfermedad cardiovascular. €l estudio
Framingham demostrd que existe un riesgo significativo
para enfermedad cardiovascular con niveles de HC > 14.26
pmol/L OR 1.54 (IC95%, 1.31-1.82):2° mientras que Nigard
O y col,?” encontraron que un nivel de HC > 20.0 pmol/L
asigna una razén de mortalidad de 4.5 comparado con
valores de 15.0 a 19.9 pmol/L (razdn de mortalidad 2.8)
(p =0.05). La Conferencia de Bethesda reconocid en 1996
a la HHC como un posible factor de riesgo para enferme-
dad vascular, sugiriendo que cada incremento de 0.5 umol/
L de HC plasmdtica basal modifica el riesgo para enfer-
medad coronaria de 1.6 a 1.8; indicando ademads, un ries-
go relativo ajustado para infarto a miocardio de 3.4 con
valores de HC > 15.8 pmol/L 2827

No obstante de la relacidn evidente entre HC y enfer-
medad vascular,*-% existen algunos estudios que no la
confirman; The Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT,
1997)4 mostré que el nivel medio de HC no difiere
significativamente entre los casos de infarto a miocardio,
enfermedad coronaria y controles durante un seguimien-
to a 20 anos (casos de infarto a miocardio: 12.6 pmol/L vs
controles 13.1 pmol/L y muertes por enfermedad coronaria
12.8 pmol/L vs control 12.7 pmol/L). Por otra parte, Folsom
AR y col (1998)* comprobaron que después de un sequi-
miento a 3.3 anfos (5.5 afos mdximo), la enfermedad
coronaria se asocid a HC Unicamente en mujeres (p <
0.05), sin tener relacidn con folatos, piridoxal-5-fosfato y
suplementacion vitaminica; al analizar otros factores de
riesqgo para enfermedad coronaria, el piridoxal-5-fosfato
se asocid con la incddencia de enfermedad coronaria en
ambos sexos, mostrando un riesgo relativo de 0.28 (IC
95%, 0.1-0.7). Lo anterior muestra una asodiacidon positi-
va qjustada por edad y raza con HC y enfermedad
coronaria en mujeres U su qjuste con otros factores neu-
traliza dicha asociacidn, sugiriendo que la HC no es un
factor independiente para enfermedad coronaria. Algu-
nos estudios prospectivos*™’ en sujetos que inicalmente
libres de enfermedad coronaria no muestran relacidon en-
tre HC e incidencia de enfermedad coronaria, lo que su-
giere que la HHC puede ser una consecuencia Y no la cau-
sa de la enfermedad vascular,*! por lo que la HHC en es-
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tos padientes se puede considerar como un factor pronds-
tico y posiblemente de riesgo de trombosis.*® Los resulta-
dos inconsistentes y el sequimiento de pacientes por un
mayor lapso de tiempo puede modificar la asocdiacion en-
tre HC y enfermedad vascular, por lo que es necesario
esperar los resultados de estudios aleatorizados que da-
rifiqguen esta asociacion y el efecto de folatos y vitkaminas
B6 y B12 sobre la misma.

éQué es la homocisteina?

La HC es producto del metabolismo intermediario para la
produccidon de disteina; se forma exclusivamente por
demetilaciéon de la metionina y su eliminacidn ocurre por
remetilacidn de metionina y transulfuracidn con serina,
ambas reacciones son catalizadas por enzimas dependien-
tes de vitamina B12 y B6, respectivamente. La remetilacion
es una reaccidn catalizada por la metionina sintetasa,
enzima dependiente de la vitamina B12, que convierte a
la HC en metionina en presencia de N-5-metilte-
trahidrofolato como donador del grupo metilo, alternati-
vamente con la transulfuracion, la HC se condensa con
serina para formar dstationina, a través de la cistationina-
B-sintetasa dependiente del piridoxal-5-fosfato que es un
metabolito activo de la vitamina B6. La cistationina se
hidroliza a cisteina y o a-cetobutirato por la enzima y-
cistationasa #2145/ Dentro de los factores que posible-
mente intervienen en el metabolismo de la HC se encuen-
tran el estado de ayuno que activa la remetilacidon y por
consiguiente el nivel de HC; mientras que la transulfuracion
se activa después de una carga con metionina similar a la
que ocurre después de un alto consumo proteico.?°

Posibles mecanismos de aterogénesis mediada por
homocisteina

No obstante de contar con una vida media muy corta, la HC
es un aminodddo que contiene un grupo tiol Y pertenece a
uno de los grupos quimicamente mds activos que se en-
cuentran en el organismo,*® la presencia del grupo tiol le
permite reaccionar en forma especifica con otros grupos,
muchos de los cuales son proteinas y otras moléculas
biolégicarnente importantes.>® La evidencia de que la
homodisteina causa enfermedad vascular es convincente
para homodisteinuria mas no para la HHC moderada que
se encuentra en la poblacidn general, en este caso, resulta
importante considerar que mds del 80% de los pacientes
con HHC tienen baja actividad de cistationina-B-sintetasa,
mientras que una variante termoldbil de N-5-metilte-
trahidrofolato reductasa con baja actividad enzimdtica se
encuentra en el 5% de la poblacién general, en 17% de
padentes con enfermedad arterial coronaria y en 28% de
aquellos con enfermedad vascular prematura.®®
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Lo enfermedad vascular en HHC puede ocurrir por una
vasodilatacién inadecuada de la pared endotelial; el ul-
trasonido de alta resolucidn de la arteria braquial, en su-
jetos sanos sometidos a una carga de metionina oral (0. 1
g/kg). muestra la reduccidn de la respuesta de vasodi-
latacién endotelial al flujo vascular.®® €s posible que la
exposicidén de células endoteliales a concentraciones
micromolares o milimolares de HC ocasione dafo y
disfuncién endotelial mediada por los radicales libres ge-
nerados durante la oxidacién de HC y estimule la prolife-
racion de células del musculo liso endotelial, promoviendo
lo trombosis al incrementar la generacidon de trombina e
incrementando la adhesividad de neutréfilos, monocditos y
plaquetas al endotelio; otros mecanismos asociados a esta
@xposicidn son los siguientes: inhibicidon de la sintesis de
prostaciclinas, activacidon del factor V de la coagulacion,
falla en la requlacion del dxido nitrico, induccidon de facto-
res tisulares Y aumento en la expresidn de receptores para
los productos finales de la glucosilacién enzimdtica 2!#>£7:61
Los mecanismos precisos por los cuales la HC produce es-
tos efectos no son claros, pero se sugiere que la HC inicia
una cascada inflamatoria que puede llevar a la pérdida o
degradacion de la funcidn bioldgica de multiples enzimas,
receptores, factores de crecimiento y proteinas estructu-
rales al modificar la metilacidon del DNA y alterar la estruc-
tura de proteinas asocadas a la membrana celular® y
puede vislumbrarse sequn Krumdieck como “un andlogo
de la glucosilacién enzimdtica de la proteinas”.>?

Homocisteina y diabetes

Con respecto a la relacién entre HC y DM tipo 2; €moto y
col®? evaluaron el impacto de la resistencia a la insulina y
la funcién renal sobre la concentracion de HC de 75 pa-
cientes con DM tipo 2; la sensibilidad de la insulina se
valord usando el método de Defronzo®® para el protoco-
lo de la pinza euglucémica de insulina, encontrando que
todos los pacientes con DM tipo 2 mostraban niveles
significativamente mds altos que el grupo control de su-
jetos sanos (HC 12.0-0.7 vs 8.7-0.3 umol/L) (p < 0.0001),
la sensibilidad a la insulina (r = 0.319) (p = 0.005) y la
depuracdién de creatinina (r = 0.634) (p < 0.0001) estu-
vieron relacionados con el nivel de HC de pacientes dia-
béticos tipo 2. €mpleando el mismo método para eva-
luar la sensibilidad a la insulina, Fonceca y col” demos-
traron que en el estado posprandial la concentracion de
HC disminuye en sujetos sanos de 7.2 £ 2.6 0 6.0 = 2.7
pmol/L pero no se modifica en pacientes diabéticos tipo
260x27a059=25pmol/l) (p < 0.01); sugiriendo
osf que la insulina requla la concentracion de HC en indi-
viduos sanos pero no en diabéticos tipo 2 o
insulinorresistentes. Otro estudio disefado para evaluar
la relacién entre HC e insulina (Sheu y col, 2000)%* mos-

tré que la concentracién de HC de 90 pacientes
hipertensos pareados por edad, sexo e indice de masa
corporal, fue mds alta que el grupo control (8.0 +0.1 vs
6.8 +£0.2 umol/L) (p < 0.05), también se observd una
correlacion significativa entre la secrecion de insulina en
respuesta a la curva de tolerancia oral a la glucosa pero
no se encontrd relacidn entre el grado de resistencia a la
insulina y el nivel de HC en ambos grupos. Sequn un es-
tudio realizado en ratas por McCarty,®® existe la posibili-
dad que la hiperinsulinemia suprima la expresién de
cistationina-B-sintetasa incrementando la concentracion
HC; de esta forma, cualquier factor que intervenga en la
secrecion de insulina, como el indice glucémico, puede
incrementar la concentracion de HC en plasma. 81963

ENFOQUES TERAPﬁU:I'ICOS EN HHC
PARA LA PREVENCION DE ATEROSCLEROSIS

Los niveles bajos de &cido félico y vitkaminas B6 y B12 se
encuentran en todos los casos de HHC; sin embargo se
desconoce si la susceptibilidad genética favorece el au-
mento de HC durante la deficiencia nutricional de estos
productos.® La suplementacién con &cido félico y vitami-
nas B12 y B6 disminuye la concentracion de HC, el primero
de ellos es el agente mds potente para reducir el nivel de
HC aun a dosis de 0.65 mg/dia pero una dosis mayor pue-
de requerirse en casos de insuficiencia renal crénica. €l
&cido félico es una forma estable de folato que es répida-
mente convertida en su forma activa in vivo; su adminis-
tracion diaria (dosis 0.5-5 mg/dia) disminuye de forma
consistente 5% la concentraciéon de HC en sujetos con o
sin enfermedad vascular.#? €l dcido félico (5 mg/dia v.o.),
la vitamina B6 (300 mg/dia v.0.) y la vitamina B12 (1,000
Mo/dia i.m.) durante 8 semanas de tratamiento, disminu-
yen el complejo trombina-antitrombina lll, el fragmento
149 de la protrombina y la concentracidon media de HC
(de 20 a 10 pmol/l) en sujetos con HC > 16 pmol/L y
enfermedad vascular.®® €l tratamiento combinado de Aci-
do félico y vitamina B12 (1 mg/dia) disminuye un 7% mads
la concentracidon media de HC y con ello se evita enmasca-
rar la deficiencia de vitamina B12 en padientes ancianos;
la terapia Unica con vitamina B12 puede ser tan efectiva
como el uso de &cido félico, excepto en la deficiencia
nutricional de la misma; mientras que la vitamina B6 dis-
minuye la HC sélo después de una carga de metionina.®
La dosis exacta y la duracidon minima de estos productos
estd por definirse y desde 1997 se lleva a cabo el sequi-
miento de grandes cohortes con muestras poblacionales
entre 2,000 y 12,000 sujetos con la finalidad de evaluar
el beneficio del tratamiento con &cido félico (1-5 mg), vi-
tamina B6 (5-50 mg) y/o vitkamina B12 (0.02-1 mg) sobre
el nivel de HC y la prevencién de la enfermedad
cardiovascular.?
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CONCLUSIONES

La homocisteina es un aminodcido de vida media muy cor-
ta pero indispensable en el metabolismo de la metionina.
Los estudios realizados demuestran que la secrecion de
insulina participa en la regulacidon de la concentracion de
HC, pero el efecto de la resistencia y/o hiperinsulinemia
sobre su metabolismo no es conduyente. La participacion
de la HC en lao enfermedad vascular de pacientes con
homodisteinuria estd demostrada al igual que la falta de
respuesta a la vasodilatacidon endotelial durante una HHC
inducida; sin embargo, los mecanismos precisos por los
cuales la HC inicia una cascada inflamatoria no estén defi-
nidos, aunque puede ser evidente que sus caracteristicas
bioquimicas le permiten reaccionar y degradar la funcién
de diversas moléculas bioldgicarnente activas. Por lo an-
terior, la importancia de la HC no sdlo radica en los efec-
tos celulares que produce, sino también, por que repre-
senta un posible factor de riesgo para enfermedad
vascular potencialmente modificable con una terapia ba-
sada en acdo félico, vitamina B12 o la combinacion de los
MisMOos.
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