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Resumen 
Un nivel elevado de homocisteína se considera actualmente un factor de riesgo para la 
enfermedad vascular aterotrombótica en sujetos normales. Estudios recientes demues­
tran un importante papel de la homocisteína en pacientes portadores de diabetes de 
tipo 2 por aumento de la disfunción endotelio/ y trombosis. En asociación con otras con­
diciones, tales como la deficiencia de vitamina 812 y fo/ato, disfunción renal y mal con­
trol, metabólico, aumentan significativamente las complicaciones vasculares especial­
mente en mujeres diabéticas. Este artículo analiza los elementos más importantes rela­
cionados con hiperhomocisteinemia y complicaciones vasculares en daibetes mellitus. 

Summary 
A high serum leve/ of f-orrx:xJysteine is presentty considered a risk factor far atrerothrorrbotic disea~ in 
normal subjects. Recent evidence support an important role of homocysteine in type 2 diabetic 
patients by increasing endothelial dysfunction and throrrbosis. Associated with other conditions &JCh 
as vitamine 812, fo/ate deficiency, nephropathy or poor metabolic control significantly increase 
vascular complications particular/y in diabetic women. This article revfev,¡ the most important data 
corcerning hyperh)rrx:x)ysteinemia and vasa.1/ar corrplications in diabetes mellitus. 
(Key Words:hyperhomocysteinemia; type 2 diabetes mellitus; diabetic nephropathy; diabetic 
retinophattry; diabetic neuropafhy). 
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Introducción 

La diabetes mellitus se asocia frecuentemente 

a morbilidad y muerte a través de sus compli­

caciones crónicas. Muchas de estas complica­

ciones ocurren por un proceso de ateroescle­

rosis acelerada el que no es explic ado com­

pletamente por los factores tradicionales de 
riesgo cardiovascular. 

Varias evidencias epidemiológicas apuntan a 

la homocisteína como un importante factor de 

riesgo de enfermedad vascular aterotrombóti­

ca . Así se han reportado niveles consistente­

mente altos en el plasma de pacientes con 
enfermedad coronaria(l i, vascular periférica121, 

cerebrovascular13J y diabetes mellitus(4l . 

Una de las primeras publicaciones al respecto 

fue la de Me Cully et al . quienes encontraron 

en estudios post-mortem extensa enfermedad 

arterial oclusiva en dos niños que tenían con­

centraciones elevadas de homocisteína en el 

plasma y en orina121. Desde entonces se han 

publicado numerosos trabajos que demuestran 

una clara relación entre homocisteína y daño 
endotel iaP3 •5 •6 •7l . 

METIONINA 

La homocisteína es un aminoácido que contie­

ne sulfuro y sus valores normales se encuentran 

entre 5 a l 5 µmol/L. Se forma durante el ciclo 

de la metionina cuyo metabolismo se puede 

efectuar por dos vías (remetilación y transulfu­

ración) . Cuando la metionina se encuentra en 

exceso, la homocisteína entra al cJclo de la 

transulfuración con enzimas como la cistationi­

na B sintetasa y la cistationinasa, requiriendo 

cofactores como la vitamina B6 y el folato. Si 

por el contrario, la metionina entra en balance 

negativo la homocisteína será metabolizada 

por la vía de la remetilación, interviniendo 

como catalizadores la metileniltetahidrofolato 

reductasa y la metionina sintetasa, actuando 

como cofactor la rivoflavina y la vitamina B l 2 

(Figura l ). 

Una amplia gama de factores genéticos, fisio­

lógicos, patológicos, y nutricionales (Tabla l) 

solos o en combinación puede causar eleva­

ciones en los niveles plasmáticos de homocis­
teína y homocistinuria 151_ 

En pacientes en quienes se sospeche hiperho­

mocisteinemia, como estados de trombosis 

con estudio de hipercoagulabilidad negativo o 

serina glicina 
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Figura 1: Ciclo de la Metionina. 

22 Revista Hospital Clínico Universidad de Chile Vol. 15 Nºl año 2004 



Tabla 1 
Causas de Hiperhomoclstelnemla. 

- Edad avanzada 

- Tabaquismo 

- Menopausia 

-Defectos geneticos en el metabolismo de la homocisteina 

-Desordenes nutricionales: 

Defic iencia de Ac ido Folico, Vitamina B 12, Vitami­
na 86 

- Enfermedades cronicas: 

Anemia perniciosa, síndrome de malabsorción, 

falla renal, hipotiroidismo, psoriasis. 

- Medicamentos: 

Carbamazepina, fenitoina, niacina, teofilina, 

sutfazalasina, metotrexate . 

cisteína puede desencadenar disfunción endo­

telial aguda y crónica (Figura 2). Aumento en 

la actividad procoagulante, incremento en la 

producción de radicales libres de oxigeno y en 

la adhesión plaquetaria, disminución de la sín­

tesis y liberación de oxido nítrico y estimulación 

de la proliferación de células musculares lisas 

1s.91.También se demostró que la homocisteína 

interfiere con las propiedades fibrinolíticas de 

la superficie endotelial e induce expresión del 

factor ti sular por monocitos P 1l. 

Una terapia simple, segura y económica con 

vitaminas es efectiva en disminuir los niveles de 

homocisteína . Acido fólico solo o asociado a 

vitamina B 12 y B6, reduce los niveles de hiper-

homocisteinemia entre 4 y 6 semanas después 
pacientes con infarto del miocardio, sin facto- de iniciada la terapia (21 . 
res de riesgo conocidos y tengan niveles de 

homocisteína normales en ayunas se puede Asociación entre homocisteina y diabetes 

administrar una dosis oral de metionina La diabetes mellitus es una compleja enferme-

( 1 00m.g/kg) y realizar determinaciones plasmó- dad y su prevalencia aumenta dramáticamen­

ticas a las cuatro y a las ocho horas; estable- te en todo el mundo. Los estudios de prevalen­

ciendo hiperhomocisteinemia cuando se en- cia de diabetes mellitus tipo 2 realizados en 

cuentra por encima de dos desviaciones Chile indican una tasa de 5,3 % Pºl. 

estándar del promedio normal. Los pacientes diabéticos tienen un riesgo dos a 

l;:xisten muchas teorías sobre los posibles me- seis veces mayor de enfermedad ateroescle­

canismos moleculares por los cuales la horno- rótica en comparación con la población nor-

mal. Parte de este incremento es explicado 

HOMOCISTENIA por factores de riesgo tradicionales como hi-

DISFUNCIÓN 
ENDOTETIAL 

AGUDA Y CRÓNICA 

ATEROTROMBOSIS 

Figura 2: El nivel de homocisteína puede sedencadenar 
Aterotrombosis. 

pertensión arterial, trastornos lipídicos y taba­

quismo; sin embargo, el manejo de estos fac­

tores y el control de la glicemia disminuyen 

pero no eliminan el proceso ateroesclerótico, 

lo cual refleja su alta complejidad. El descubri­

miento de nuevos factores de riesgo y su trata-

miento podrían de alguna manera ayudar a 

disminuir la aparición de este evento en pa­

cientes diabéticos. La homocisteína ha surgido 

como un nuevo factor de riesgo, pero la rela­

ción entre diabetes y los mecanismos por los 

cuales promueve ateroesclerosis en estos pa­

cientes no está clara. Estudios de pacientes 

diabéticos han demostrado daño endotelial 
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FACTORES GENÉTICOS FACTORES AMBIENTALES 

DIABETES MELLITUS TIPO 2 

D 
E.STRtS OXIDATTVO 
VÍAPOLIOI.ES 
ACTIVIDAD PROTfÍNKINASA 
PRODUCTOS FINAlES DE 
GUCOSILACIÓN 

\ 
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' 
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Figura 3: Papel de la homocisteína en Diabetes Mellitus tipo 2. 

por exceso de homocisteína. Este efecto sería 

secundario a inhibición en la producción de 

óxido nítrico, aumento en la activación y agre­

gación plaquetaria(11 i e incremento en la ad­

hesión leucocitaria1121. 

Recientemente Stehouwer y col. demostraron 

que la concentración plasmática de homocis­

teína constituye un importante predictor de 

mortalidad en pacientes diabéticos tipo 2 con 

o sin albuminuriaP 3l. 
Varios factores aumentan la concentración de 

homocisteína en esta enfermedad: niveles ba­

jos de vitamina B l 2 y folato, condición post 

menopáusica114i, duración de la enferme­
dadP 51, disfunción renal(16l, tabaquismo(17 l y mal 

control metabólicoPªl. 

Aunque la literatura da resultados conflictivos 

sobre el papel exacto de la homocisteína en 

la diabetes, existen estudios que demuestran 

claramente su participación en sus complica­

ciones macro y microvasculares (Figura 3) P9l. 

Factores genéticos factores ambientales 

l. Homocisteína y complicaciones micro­

vasculares 

- Retinopatía 

La retinopatía diabética es la principal causa 

de ceguera en adultos entre el tercero y el 

sexto decenio de la vida. Alrededor de 5°/o de 

los diabéticos progresan a pérdida grave de. la . 

agudeza visual de 5/200 o menos. A los 20 

años de diabetes tipo 2, el riesgo de tener 

retinopatía diabética es cercano al 60%12
ºl. 

Los mecanismos patogénicos por los cuales se 

desarrolla esta complicación no están total­

mente aclarados. Recientemente la hiperho­

mocisteinemia ha sido relacionada con la pre­
sencia de retinopatía en pacientes diabéticos. 

Hoogeveen y co1121 i estudiaron 625 pacientes 

entre 50 y 7 5 años, de los cuales 285 eran suje­

tos sanos, l 69 intolerantes a los hidratos de 

carbono, l 06 diabéticos recién diagnosticados 

y 65 diabéticos de varios años de evolución. 

Ellos establecieron que por cada 5 mmol/L de 

aumento en los niveles de homocisteína el ries­

go de retinopatía aumentaba en cerca del 

50% en pacientes diabéticos. Estos autores 

concluyen que la hiperhomocisteinemia es un 

factor de riesgo para retinopatía en pacientes 

con Diabetes Mellitus tipo 2, independiente de 

los factores habitualmente conocidos, nivel de 

glicemia, hipertensión y duración de la enfer­

medad. 

Neuropatía 
Las neuropatías son las más comunes de todas 

las complicaciones tardías de la diabetes y 

producen mucho sufrimiento a los pacientes, 

en particular las dolorosas o sintomáticas. 

La forma más común es la polineuropatía pro­

gresiva difusa, predominantemente sensitiva, la 

que afecta aproximadamente al 40-50% de 

todos los pacientes122i. 

Debido a que ·1a patogénesis de la neuropatía 

diabética es multifactorial y considerando el 

efecto tóxico de la homocisteína sobre el 

endotelio, se ha sospechado un rol patogéni­

co de este aminoácido en el desarrollo de 

neuropatía. En un estudio reciente, se tomaron 

65 diabéticos tipo 2, con similares característi­

cas demográficas, control metabólico, función 
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renal y niveles de presión arterial. De ellos, 43 tre microalbuminuria y normoalbuminuria en los 

tenían neuropatía diabética diagnosticada por valores de homocisteína post carga (p=O.O2). 

síntomas, examen clínico, test de función au- Hultberg y colaboradores demostraron un au­

tonómica y test sensoriales electrofisiológicos. mento de los niveles de homocisteína en pa­

se encontró un incremento de la frecuencia cientes diabéticos tipo l con aumento en los 

de hiperhomocisteinemia (3 l 5 µmol/L) en el niveles de creatinina sérico e incremento en la 

grupo con neuropatía 1231, Cohen y col, igual- excreción de albúmina12s1. 

mente encuentran una asociación entre hiper- Davis y col. estudiaron 260 pacientes diabéti­

homocisteinemia y neuropatía autonómica dia- cos tipo 2 durante l O meses125I valorando la re­
bética t24l. loción entre homocisteína y parametros rena-

Nefropatía 
La nefropatía se presenta en diabéticos en al­

rededor del 20 a 40 % de los casos t201. 

Varios estudios ha·n tratado de evaluar la rela-

ción entre albuminuria (macro y microalbumi-

nuria) y homocisteína. 

Aunque algunos investigadores 1251 han estable­

cido que no se puede confirmar la asociación 

entre homocisteína y albuminuria en pacientes 

diabéticos tipo 2 independiente de la función 

renal; varios gru.pos han demostrado que la 

concentración de homocisteína se relaciona 

con la gravedad de la nefropatia diabética y 

aumenta incluso en sus estados iniciales. 

Chico y col s. t261 exam,inaron la relación entre 

homocisteína plasmática y nefropatía en 90 

personas con diabetes t~po 2 comparados con 

personas no dia·béticas. La homocisteína en 

plasma, se relacionaba significativamente con 

· un aumento en la velocidad de excreción de 

albúmina en diabéticos tipo 2 (p < O. 00 l ), des­

pués de ajustar para otros factores de riesgo. 

En otro estudio, Lanfredini y col. 1271, examinaron 

la relación entre homocisteína basal y post 

carga de metionina en 33 pacientes con dia­

betes tipo 2, quienes tenían excreción de albú­

mina normal o microalbuminuria. En el subgru­

po de pacientes con microalbuminuria se en­

contró niveles altos de homocisteína plasmáti­

ca basal (p= O.OO8). Sin embargo, no se encon­

tró diferencia estadísticamente significativa en-

les como depuración de creatinina y excre­

ción de albúmina, concluyeron que los niveles 

de homocisteína son afectados por la presen­

cia de albuminuria solo si esta se acompaña 

de una disminución de la depuración de crea­

tinina (<80 ml.min-1/1. 73m-2) y que la depura­

ción de creatinina es un predictor indepen­

diente de hiperhomocisteinemia. 

Friedman y col s. 1291 en 71 7 pacientes diabéti­

cos tipo 2 entre 29 y 78 años con am.plio rango 

de enfermedad renal y proteinuria, encontra­

ron que la homocisteína no estaba asociada 

con proteinuria (albuminuria), después de ajus­

tar para otras variables {edad, HbA l c , albúmi­

na sérico, creatinina, sexo, niveles de fólato y 

vitamina 812). 
En el estudio HOORN (Hoogeveen y cols.) se 

valoró la presencia de microalbuminuria y el 

n~vel de homocisteína sérico total en 653 pa­

cientes entre 50 y 7 5 años ( l 64 con diabetes 

tipo 2). Después de ajustar para edad, sexo, in­

tolerancia a los carbohidratos /diabetes Mell i-

tus, hipertensión, tabaquismo y dislipidemia, los 

autores encontraron que un incremento de 5 

µmol/Len el nivel de homocisteína sérico total 

se asociaba a un incremento en el riesgo de 

microalbuminuria121 1. 
' 

La literatura es controversia! respecto a la aso-

ciación entre homoc isteína y nefropatía, sin 

embargo la mayoría de los estudios coinciden 

que la velocidad de filtración glomerular y la 

depuración de creatinina influyen en una rela -
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ción inversamente proporcional sobre los nive­

les de homocisteína lo que ocasionaría daño 

endotelíal al aumentar los niveles de esta últi­

ma y así contribuir al desarrollo de nefropatía. 

Complicaciones macrovasculares 
La enfermedad ateroesclerótica 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 sa­

nas13o.31 i. El alto riesgo de enfermedad cardio­

vascular en pacientes con diabetes Mellitus no 

es explicado totalmente por factores de riesgo 

clásicos. 
Durante la pasada década se demostró que la 

proteina C reactiva, la lipoproteína y la homo­

cisteína eran predictores independientes para 

enfermedad cardiovascular en diabéticos tipo 2. 

El estudio Framingham1321 demostró que existe 

un riesgo significativo para enfermedad car­

diovascular con niveles de homocisteína > 

14.26 µmol/L OR l .54 (IC 95%, l .31-1 .82). 
Hoogeveen y cols.13 o1 establecieron que la 

hiperhomocisteinemia era un fuerte factor de 

riesgo para enfermedad cardiovascular in suje­

tos diabéticos tipo 2 en comparación con su­

jetos normales o intolerantes a la glucosa. 
Arakil331 y Munshil34l demostraron que pacientes 

diabéticos con enfermedad macrovascular, 

tienen altos niveles de homocisteína basal y 

post carga de metionina, comparados con su­

jetos controles no diabéticos libres de enfer­

medad cardiovascular, sin embargo, en ningu­

no de los estudios es claro si estos niveles de 

homocisteína eran debidos al estado diabéti­

co per se. 
Es esencial realizar estudios prospectivos para 

aclarar los efectos de la homocisteína en dia­

betes y establecer si su normalización puede 

detener el desarrollo de complicaciones 

macrovasculares en esta enfermedad. 

Discusión 

La diabetes tipo 2 es una enfermedad cuya 

prevalencia e incidencia aumenta dramática­

mente en todo el mundo y las alteraciones 

ateroescleróticas de esta enfermedad no son 
explicadas en su totalidad por los habituales 

factores de riesgo. En los últimos años se han 

ido acumulando evidencias que demuestran 

que la homocisteína es un factor de riesgo in­

dependiente para el desarrollo de este proce­

so ateroesclerótico, originado a través de múl­

tiples mecanismos por los cuales la hiperhomo­

cisteinemia induciría daño endotelial. 

' 

Es necesario realizar estudios prospectivos en 

pacientes diabéticos que confirmen esta aso­

ciación y determinar si el tratamiento de la hi­

perhomocisteinemia disminuye el riesgo de 

complicaciones crónicas en esta enfermedad. 
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