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Resumen

La homocisteína es producto del metabolismo intermediario para la producción de cisteína; se forma
por demetilación de metionina y se elimina por remetilación y transulfuración, ambas reacciones
dependientes de vitamina B12 y B6, además contiene un grupo tiol que le permite reaccionar con
moléculas biológicamente importantes. La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo para enfer-
medad vascular, está relacionada con la secreción de insulina, especialmente en pacientes diabéti-
cos y es potencialmente modificable con sustitución vitamínica. No se ha demostrado el mecanismo
preciso para el daño vascular que origina; sin embargo, la exposición de células endoteliales, aun a
concentraciones mínimas de homocisteína, disminuye la respuesta de vasodilatación endotelial, pro-
duce una cascada inflamatoria y aumenta la expresión de receptores para los productos finales de
la glucosilación enzimática, estas reacciones pueden alterar la función de enzimas, receptores, fac-
tores de crecimiento y proteínas estructurales.

Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave: Diabetes mellitus, homocisteína, enfermedad vascular.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2001:9(4)Octubre-Diciembre.170-175.

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
important 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.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: Diabetes mellitus, homocysteine, vascular disease.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2001:9(4)Octubre-Diciembre.170-175.

INTRODUCCIÓN

Los cambios en el panorama epidemiológico colocan a las
enfermedades crónico-degenerativas dentro de las princi-
pales causas de mortalidad. No obstante que la diabetes
mellitus (DM) tipo 2 es la segunda causa de muerte, su
importancia para la salud pública radica en la frecuencia
de sus complicaciones crónicas de origen micro y ma-
crovascular, que la trasforman en la primera causa de in-
validez y muerte en el país.1-7

Factores intrínsecos y extrínsecos se asocian al desarrollo
de la enfermedad y en la actualidad, el metabolismo de la
homocisteína (HC) se ubica como uno de los principales fo-
cos de atención. Estudios realizados en los últimos años
demuestran una asociación entre hiperhomocisteinemia
(HHC), enfermedad vascular y diabetes mellitus, debido al
supuesto potencial aterogénico capaz de prevenirse con
sustitución vitamínica, así como por la alta frecuencia de la
HHC en la población general, la cual varía del 5 al 10% y
aumenta en los adultos mayores hasta el 40%.8-22 Por ello,
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el objetivo de esta revisión es analizar la interacción docu-
mentada entre enfermedad vascular, diabetes mellitus y
HC.

RELACIÓN ENTRE HOMOCISTEÍNA Y
ATEROSCLEROSIS

En 1968, McCully23 describió la presencia de fibrosis en la
íntima y la disrupción de la laminina elástica en diversas
arterias de mediano calibre de niños con enfermedad
vascular asociada a homocisteinuria. Más tarde, Perry y
Glueck24,25 describieron que la HHC es común en la pobla-
ción que sufre enfermedad cardiovascular. El estudio
Framingham demostró que existe un riesgo significativo
para enfermedad cardiovascular con niveles de HC >14.26
µmol/L OR 1.54 (IC 95%, 1.31-1.82);26 mientras que Nigard
O y col,27 encontraron que un nivel de HC > 20.0 µmol/L
asigna una razón de mortalidad de 4.5 comparado con
valores de 15.0 a 19.9 µmol/L (razón de mortalidad 2.8)
(p = 0.05). La Conferencia de Bethesda reconoció en 1996
a la HHC como un posible factor de riesgo para enferme-
dad vascular, sugiriendo que cada incremento de 0.5 µmol/
L de HC plasmática basal modifica el riesgo para enfer-
medad coronaria de 1.6 a 1.8; indicando además, un ries-
go relativo ajustado para infarto a miocardio de 3.4 con
valores de HC > 15.8 µmol/L.28,29

No obstante de la relación evidente entre HC y enfer-
medad vascular,30-40 existen algunos estudios que no la
confirman; The Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT,
1997)41 mostró 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 años (casos de infarto a miocardio: 12.6 µmol/L vs
controles 13.1 µmol/L y muertes por enfermedad coronaria
12.8 µmol/L vs control 12.7 µmol/L). Por otra parte, Folsom
AR y col (1998)42 comprobaron que después de un segui-
miento a 3.3 años (5.5 años máximo), la enfermedad
coronaria se asoció a HC únicamente en mujeres (p <
0.05), sin tener relación con folatos, piridoxal-5-fosfato y
suplementación vitamínica; al analizar otros factores de
riesgo para enfermedad coronaria, el piridoxal-5-fosfato
se asoció con la incidencia de enfermedad coronaria en
ambos sexos, mostrando un riesgo relativo de 0.28 (IC
95%, 0.1-0.7). Lo anterior muestra una asociación positi-
va ajustada por edad y raza con HC y enfermedad
coronaria en mujeres y su ajuste con otros factores neu-
traliza dicha asociación, sugiriendo que la HC no es un
factor independiente para enfermedad coronaria. Algu-
nos estudios prospectivos41-47 en sujetos que inicialmente
libres de enfermedad coronaria no muestran relación 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,41 por lo que la HHC en es-

tos pacientes se puede considerar como un factor pronós-
tico y posiblemente de riesgo de trombosis.48 Los resulta-
dos inconsistentes y el seguimiento de pacientes por un
mayor lapso de tiempo puede modificar la asociación en-
tre HC y enfermedad vascular, por lo que es necesario
esperar los resultados de estudios aleatorizados que cla-
rifiquen esta asociación y el efecto de folatos y vitaminas
B6 y B12 sobre la misma.

¿Qué es la homocisteííííína?

La HC es producto del metabolismo intermediario para la
producción de cisteína; se forma exclusivamente por
demetilación de la metionina y su eliminación ocurre por
remetilación de metionina y transulfuración con serina,
ambas reacciones son catalizadas por enzimas dependien-
tes de vitamina B12 y B6, respectivamente. La remetilación
es una reacción 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 transulfuración, la HC se condensa con
serina para formar cistationina, a través de la cistationina-
β-sintetasa dependiente del piridoxal-5-fosfato que es un
metabolito activo de la vitamina B6. La cistationina se
hidroliza a cisteína y a α-cetobutirato por la enzima γ-
cistationasa.20,21,49-57 Dentro de los factores que posible-
mente intervienen en el metabolismo de la HC se encuen-
tran el estado de ayuno que activa la remetilación y por
consiguiente el nivel de HC; mientras que la transulfuración
se activa después de una carga con metionina similar a la
que ocurre después de un alto consumo proteico.20

Posibles mecanismos de aterogénesis mediada por
homocisteína

No obstante de contar con una vida media muy corta, la HC
es un aminoácido que contiene un grupo tiol y pertenece a
uno de los grupos químicamente más activos que se en-
cuentran en el organismo,58 la presencia del grupo tiol le
permite reaccionar en forma específica con otros grupos,
muchos de los cuales son proteínas y otras moléculas
biológicarnente importantes.59 La evidencia de que la
homocisteína causa enfermedad vascular es convincente
para homocisteinuria mas no para la HHC moderada que
se encuentra en la población general, en este caso, resulta
importante considerar que más del 80% de los pacientes
con HHC tienen baja actividad de cistationina-β-sintetasa,
mientras que una variante termolábil de N-5-metilte-
trahidrofolato reductasa con baja actividad enzimática se
encuentra en el 5% de la población general, en 17% de
pacientes con enfermedad arterial coronaria y en 28% de
aquellos con enfermedad vascular prematura.28



Víctor Hernández López et al. Homocisteína y enfermedad vascular en diabetes mellitus tipo 2172

La enfermedad vascular en HHC puede ocurrir por una
vasodilatación inadecuada de la pared endotelial; el ul-
trasonido de alta resolución de la arteria braquial, en su-
jetos sanos sometidos a una carga de metionina oral (0.1
g/kg), muestra la reducción de la respuesta de vasodi-
latación endotelial al flujo vascular.60 Es posible que la
exposición de células endoteliales a concentraciones
micromolares o milimolares de HC ocasione daño y
disfunción endotelial mediada por los radicales libres ge-
nerados durante la oxidación de HC y estimule la prolife-
ración de células del músculo liso endotelial, promoviendo
la trombosis al incrementar la generación de trombina e
incrementando la adhesividad de neutrófilos, monocitos y
plaquetas al endotelio; otros mecanismos asociados a esta
exposición son los siguientes: inhibición de la síntesis de
prostaciclinas, activación del factor V de la coagulación,
falla en la regulación del óxido nítrico, inducción de facto-
res tisulares y aumento en la expresión de receptores para
los productos finales de la glucosilación enzimática.21,25,29,61

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
degradación de la función biológica de múltiples enzimas,
receptores, factores de crecimiento y proteínas estructu-
rales al modificar la metilación del DNA y alterar la estruc-
tura de proteínas asociadas a la membrana celular29 y
puede vislumbrarse según Krumdieck como “un análogo
de la glucosilación enzimática de la proteínas”.59

Homocisteina y diabetes

Con respecto a la relación entre HC y DM tipo 2; Emoto y
col62 evaluaron el impacto de la resistencia a la insulina y
la función renal sobre la concentración de HC de 75 pa-
cientes con DM tipo 2; la sensibilidad de la insulina se
valoró usando el método de DeFronzo63 para el protoco-
lo de la pinza euglucémica de insulina, encontrando que
todos los pacientes con DM tipo 2 mostraban niveles
significativamente más altos que el grupo control de su-
jetos sanos (HC 12.0-0.7 vs 8.7-0.3 µmol/L) (p < 0.0001),
la sensibilidad a la insulina (r = 0.319) (p = 0.005) y la
depuración de creatinina (r = 0.634) (p < 0.0001) estu-
vieron relacionados con el nivel de HC de pacientes dia-
béticos tipo 2. Empleando el mismo método para eva-
luar la sensibilidad a la insulina, Fonceca y col7 demos-
traron que en el estado posprandial la concentración de
HC disminuye en sujetos sanos de 7.2 ± 2.6 a 6.0 ± 2.7
µmol/L pero no se modifica en pacientes diabéticos tipo
2 (6.0 ± 2.7 a 5.9 ± 2.5 µmol/L) (p < 0.01); sugiriendo
así que la insulina regula la concentración de HC en indi-
v iduos sanos pero no en diabét icos t ipo 2 o
insulinorresistentes. Otro estudio diseñado para evaluar
la relación entre HC e insulina (Sheu y col, 2000)64 mos-

tró que la concentración de HC de 90 pacientes
hipertensos pareados por edad, sexo e índice de masa
corporal, fue más alta que el grupo control (8.0 + 0.1 vs
6.8 + 0.2 µmol/L) (p < 0.05), también se observó una
correlación significativa entre la secreción de insulina en
respuesta a la curva de tolerancia oral a la glucosa pero
no se encontró relación entre el grado de resistencia a la
insulina y el nivel de HC en ambos grupos. Según un es-
tudio realizado en ratas por McCarty,65 existe la posibili-
dad que la hiperinsulinemia suprima la expresión de
cistationina-β-sintetasa incrementando la concentración
HC; de esta forma, cualquier factor que intervenga en la
secreción de insulina, como el índice glucémico, puede
incrementar la concentración de HC en plasma.18,19,63

ENFOQUES TERAPÉUTICOS EN HHC
PARA LA PREVENCIÓN DE ATEROSCLEROSIS

Los niveles bajos de ácido fólico y vitaminas 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.28 La suplementación con ácido fólico y vitami-
nas B12 y B6 disminuye la concentración de HC, el primero
de ellos es el agente más potente para reducir el nivel de
HC aun a dosis de 0.65 mg/día pero una dosis mayor pue-
de requerirse en casos de insuficiencia renal crónica. El
ácido fólico es una forma estable de folato que es rápida-
mente convertida en su forma activa in vivo; su adminis-
tración diaria (dosis 0.5-5 mg/día) disminuye de forma
consistente 25% la concentración de HC en sujetos con o
sin enfermedad vascular.22 El ácido fólico (5 mg/día v.o.),
la vitamina B6 (300 mg/día v.o.) y la vitamina B12 (1,000
µg/día i.m.) durante 8 semanas de tratamiento, disminu-
yen el complejo trombina-antitrombina III, el fragmento
1+2 de la protrombina y la concentración media de HC
(de 20 a 10 µmol/L) en sujetos con HC > 16 µmol/L y
enfermedad vascular.66 El tratamiento combinado de áci-
do fólico y vitamina B12 (1 mg/día) disminuye un 7% más
la concentración media de HC y con ello se evita enmasca-
rar la deficiencia de vitamina B12 en pacientes ancianos;22

la terapia única con vitamina B12 puede ser tan efectiva
como el uso de ácido fólico, excepto en la deficiencia
nutricional de la misma; mientras que la vitamina B6 dis-
minuye la HC sólo después de una carga de metionina.28

La dosis exacta y la duración mínima de estos productos
está por definirse y desde 1997 se lleva a cabo el segui-
miento de grandes cohortes con muestras poblacionales
entre 2,000 y 12,000 sujetos con la finalidad de evaluar
el beneficio del tratamiento con ácido fólico (1-5 mg), vi-
tamina B6 (5-50 mg) y/o vitamina B12 (0.02-1 mg) sobre
el nivel de HC y la prevención de la enfermedad
cardiovascular.22
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CONCLUSIONES

La homocisteína es un aminoácido de vida media muy cor-
ta pero indispensable en el metabolismo de la metionina.
Los estudios realizados demuestran que la secreción de
insulina participa en la regulación de la concentración de
HC, pero el efecto de la resistencia y/o hiperinsulinemia
sobre su metabolismo no es concluyente. La participación
de la HC en la enfermedad vascular de pacientes con
homocisteinuria está demostrada al igual que la falta de
respuesta a la vasodilatación endotelial durante una HHC
inducida; sin embargo, los mecanismos precisos por los
cuales la HC inicia una cascada inflamatoria no están defi-
nidos, aunque puede ser evidente que sus características
bioquímicas le permiten reaccionar y degradar la función
de diversas moléculas biológicarnente activas. Por lo an-
terior, la importancia de la HC no sólo 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 ácido fólico, vitamina B12 o la combinación de los
mismos.
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