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RESUMEN

Introduccion: Los niveles elevados de homocisteina en sangre constituyen un
factor de riesgo emergente de enfermedad cardiovascular y forma parte de las
complicaciones en los pacientes diabéticos con descontrol metabdlico.

Objetivo: Determinar la magnitud de prediccion de la hiperhomocisteinemia en la
aparicion del descontrol metabdlico en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2.
Métodos: Se realizé un estudio observacional y analitico en 100 pacientes que
acudieron a la consulta de endocrinologia del Centro Provincial de Atencion al
Diabético de Santiago de Cuba desde septiembre de 2015 hasta enero de 2017, con
igual nimero de controles. Las variables analizadas fueron: edad, sexo, colesterol

total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicéridos, homocisteina y control
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metabolico. Se utilizo la estadistica descriptiva para las variables demograficas y se
estimaron la media y desviacion estandar para las variables bioquimicas. Fue
aplicada la prueba t de Student para comparar los promedios de las
determinaciones.

Resultados: Se evidencié que 8 de cada 10 diabéticos con altos niveles de
homocisteina tenian descontrol metabdlico y que la causa del desequilibrio entre
ellos era la hiperhomocisteinemia, la cual fue factible para su utilizacion.
Conclusiones: Segin los resultados de este estudio, la homocisteina debe
analizarse en profundidad como potencial marcador de control metabdlico en la
DMZ2.

Palabras clave: diabetes mellitus de tipo 2, homocisteina, variables lipidicas,

hiperhomocisteinemia, control metabdlico, endocrinologia.

ABSTRACT

Introduction: Elevated blood homocysteine levels constitute a consequential risk
factor for cardiovascular disease and are part of the complications in diabetic
patients with metabolic dyscontrol.

Objective: To determine the predictive magnitude of hyperhomocysteinemia in
the emergence of metabolic dyscontrol in patients with type II diabetes mellitus.
Methods: An observational and analytical study was conducted in 100 patients
who attended the endocrinology service at the Provincial Center for Diabetic Care
in Santiago de Cuba from September 2015 to January 2017, with an equal number
of controls. The variables analyzed were: age, sex, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, homocysteine, and metabolic control.
Descriptive statistics were used for demographic variables, and the mean and
standard deviation were estimated for biochemical variables. Student's t-test was
applied to compare the means of the determinations.

Results: It was evidenced that 8 out of every 10 diabetics with high homocysteine
levels had metabolic dyscontrol, and that the cause of the imbalance among them
was hyperhomocysteinemia, which was feasible for its use.

Conclusions: According to the results of this study, homocysteine should be
analyzed in depth as a potential marker of metabolic control in type II diabetes

mellitus.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la enfermedad metabdlica crénica mas
frecuente. A nivel mundial existe un gran aumento de la incidencia y prevalencia
de este que lo convirtié en una pandemia global y uno de los problemas sanitarios
mas graves de nuestros tiempos. Las proyecciones indican que para 2030 y 2045
se habran alcanzado 643 y 783 millones de afectados, respectivamente. (1) La
diabetes afecta a 112 millones de adultos en la Regién de las Américas, una cifra
que se ha triplicado desde 1990. () En el caso de Cuba, la prevalencia de DM2
alcanzaba los 66,7 por cada 1000 habitantes hasta 2020. Este dato, es citado por
Sanchez 3 en su articulo.

Con una poblacién que supera el milléon de habitantes, la provincia de Santiago de
Cuba tiene una prevalencia de diabetes mellitus de 56,1 por cada 1000 habitantes.
Este dato, reportado por la Dra. Cardona (¥ durante una entrevista, evidencia que
la DM2 constituye un problema de salud de magnitud creciente en este territorio.
La gravedad o el control metabdlico inadecuado de la diabetes mellitus tipo 2 no
estd determinada unicamente por la hiperglucemia, sino también por la
coexistencia de otros factores de riesgo, como la dislipemia. La frecuente
asociacién de estos componentes con la enfermedad incrementa el riesgo de
complicaciones cardiovasculares. (1)

Debido a las evidencias experimentales que relacionan los incrementos en los
niveles séricos de concentracion de la homocisteina (Hcy) y las alteraciones del
endotelio vascular, se incluye recientemente la Hcy como factor de riesgo
emergente de enfermedad cardiovascular, ) la cual forma parte de las

complicaciones en los pacientes diabéticos con mal control metabdlico. La
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homocisteina (Hcy) es un aminoacido sulfurado intermediario en el metabolismo
de la metionina, capaz de favorecer la ocurrencia de lesiones periféricas; se plantea
que contribuye al desarrollo de placas arterioscleroticas, promueve la aparicion de
trombos, potencia los efectos aterogénicos de la lipoproteina [Lp(a)], facilita la
agregacion de las plaquetas y provoca toxicidad directa e indirecta sobre la célula
endotelial, entre otras alteraciones atribuibles a estrés oxidativo por formacion de
radicales libres. (®)

El proyecto de la Accion Concertada Europea de Homocisteina y Enfermedades
Vasculares reconoce como valores normales de homocisteina total en adultos, los
fluctuantes entre 5-15 mmol/L (media de 10 mmol/L), (® sin embargo, la
prevalencia de hiperhomocisteinemia en la poblacién general es de 5,0 a 7,0 % y
en la diabética puede llegar a 26,0 %, aunque todavia no son estimaciones
consensuadas.

Sobre la base de la elevada incidencia, la mantenida prevalencia y los altos costos
generados por las enfermedades no transmisibles entre ellas la diabetes mellitus,
las medidas de prevencién y deteccion de sus complicaciones, son de crucial
importancia.

La hiperhomocisteinemia podria constituir un biomarcador predictivo de utilidad
en la vigilancia epidemiolégica del control metabdlico de la DM2, dada su posible
participacién en la fisiopatologia del desequilibrio glucémico. En este contexto, la
presente investigacion tiene como objetivo determinar la magnitud de prediccién
de la hiperhomocisteinemia en la aparicién del descontrol metabélico en pacientes

con diabetes mellitus de tipo 2.

Métodos

Se desarrollé un estudio observacional y analitico de casos y controles en 200
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (un caso por cada control). Fueron
seleccionados 602 casos con menos de un afio de evolucion de la enfermedad que
acudieron a la Consulta de Endocrinologia (orientacion y consejo) del Centro
Provincial de Atencion al Diabético de Santiago de Cuba, durante el periodo

comprendido desde septiembre de 2015 hasta enero de 2017.
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A tales efectos se consideré como paciente con DM2, a todo aquel que comenzo6 a
padecer la enfermedad después de los 35 afios y que cumplia algunos de estos
criterios: ()

1. Sintomas tipicos: poliuria, polidipsia y pérdida de peso sin motivo aparente, con
cifras de glucemia de 200 mg/dL (11,1 mmol/L) o superiores en cualquier
momento del dia y al azar.

2. Glucemia en ayunas: 126 mg/dL (7,0 mmol/L) o cifras superiores en ausencia
de ingestion de calorias durante 8 horas como minimo.

3. Glucemia de 200 mg/dL (11,1 mmol/L) o cifras superiores a las 2 horas de la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTG-0).

o Definiciéon de los casos: pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus de
tipo 2, independientemente del sexo, con descontrol metabdlico y los
diagnosticados con valores de hemoglobina glicosilada de 7,0 % o superiores.

o Definiciéon de los controles: pacientes con diagndstico de diabetes mellitus
de tipo 2 independientemente del sexo, con buen control metabdlico y los
diagnosticados con valores de hemoglobina glicosilada inferiores a 7,0 %.

La seleccidn se efectué mediante la técnica de muestreo aleatorio simple para
garantizar la aleatoriedad de la asignacién de los pacientes a uno y otro grupo y se
utilizé el paquete estadistico Epidat 3.0. La operacionalizaciéon de las variables
incluyé las siguientes: edad, sexo, lipidograma, colesterol total (CT), colesterol-
HDL, colesterol-LDL, homocisteina y triglicéridos (TG).

Se realizé una amplia revision bibliografica de documentos relacionados con
hiperhomocisteinemia y diabetes mellitus de tipo 2, tanto en las bases de datos
hospedadas en los portales de salud Infomed y Medired respectivamente, como en
la biblioteca del mencionado hospital. Asimismo, toda la informacién necesaria se
obtuvo a partir del interrogatorio a pacientes que fueron escogidos, los registros
del laboratorio clinico, las historias clinicas y la base de datos creada para la
investigacion.

Durante el estudio se utiliz6 la estadistica descriptiva para las variables
demograficas, se estimaron la media y desviacion estandar para las variables
bioquimicas y se aplicé la prueba de t-Student para comparar los promedios de las
determinaciones entre los adultos estudiados, cuyos valores se catalogaron como

significativos cuando p < 0,05. De igual modo se calculé el coeficiente de
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correlacion bivariado de Pearson para la homocisteina y las restantes variables
lipidicas, con un nivel de significacion de p= 0,01, a fin de precisar si existia
correlacion entre la primera y las demas, o no. Se realiz6 la regresion logistica,
donde la presencia del descontrol metabdlico fue la variable dependiente o de
respuesta y la hiperhomocisteinemia fue predictiva o independiente, con vistas a
determinar el valor predictivo de esta en el avance de la enfermedad. Las
magnitudes de los cambios se identificaron por el exponencial de los coeficientes
del modelo (Riesgo Relativo) y sus respectivos intervalos de confianza.

Los resultados mas relevantes fueron expuestos y contrastados con los de autores
nacionales e internacionales.

El presente estudio se llevd a cabo conforme a los principios éticos para la
investigacién médica en seres humanos, donde se incluyen la voluntariedad, la
informacién y la comprensiéon de los pacientes y personal de asistencia para
formar parte de la investigacion solicitada mediante el consentimiento individual

por escrito.

Resultados

En la casuistica (tabla 1) preponderaron no solo los varones en la serie con 144,
sino los pacientes mayores de 55 afios, representados mayoritariamente por el
grupo etario de 55-64 en el caso de las mujeres y por el de 65 y mas en el de los

hombres, para 34,0 y 37,0 %, respectivamente.

Tabla 1. Pacientes con DM2 segun edad y sexo

Sexo

Femenino Masculino Total
Grupos de edades (en No. %* No. %* No. %*
afos)
De 35-44 12 21,4 17 12,0 29 14,5
De 45-54 18 32,2 28 19,5 46 23,0
De 55- 64 19 34,0 46 32,0 65 32,5
Mas de 65 7 12,5 53 37,0 60 30,0
Total 56 100,0 144 100,0 200 100,0

* Porcentajes calculados sobre la base de cada columna

Jial cuadrado 13,39 (prob <0,05)
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La tabla 2 fue reflejo de las diferencias significativas en las medias de las variables
lipidicas entre casos y controles, puesto que los valores medios de LDL-C y
triglicéridos se mantuvieron por encima del rango considerado como normal en

los segundos.

Tabla 2. Pacientes con DM2 segun valores medios y desviacion estandar de las variables

lipidicas
Valor Grupo de Grupo de
Variables patolégico casos controles p*
n=100 n=100

X +DE X +DE
Colesterol >5,2 54 1,34 4,76 2,26 0,01
total
HDL colesterol  <0,90 496 1,93 3,54 1,71 0,00
LDL colesterol  >2,58 4,85 1,66 3,29 1,72 0,00
Triglicéridos >1,88 4,62 1,61 3,12 1,62 0,00

*Diferencia significativa si p<0,05 (t-Student) X- media DE= desviacién estandar

Seguin el andlisis de correlaciones bivariados de Pearson (tabla 3), no hubo

correlacion entre la homocisteina y las variables lipidicas incluidas en el estudio.

Tabla 3. Correlacion entre la homocisteina y variables lipidicas

Homocisteina n=200 Correlaciéon Sig.

k%

Colesterol -,047 ,509
Triglicéridos ,006 ,927
LDL-C -,137 ,54

HDL-C -114 ,108

** La correlacion fue significativa al nivel de 0,01 (bilateral)

Del porcentaje total de los pacientes, 8 de cada 10 con niveles elevados de
homocisteina (tabla 4) tenian mal control metabélico; resultado que fue altamente

significativo segun el test de probabilidades exactas de Fisher-Irving (0,000).

Tabla 4. Pacientes segin niveles de homocisteina y control metabélico

Control Niveles de homocisteina

metabdlico Normales Elevados Total
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No. %* No. %* No. %*
Buen control 89 68,0 11 16,0 100 100,0
Mal control 42 32,1 58 84,1 100 100,0
Total 131 100,0 69 100,0 200 100,0

* Porcentajes calculados sobre la base de cada columna

Jial cuadrado 48,87 (prob <0,001

Mediante el modelo de regresion (tabla 5) fue posible diagnosticar correctamente
el descontrol metabolico en 147(73,5 %) de los diabéticos estudiados, es decir, que
era 11,2 veces mas probable la existencia del descontrol metabdlico cuando el

paciente tenia elevados niveles de homocisteina.

Tabla 5. Hiperhomocisteinemia como factor predictivo del descontrol metabdlico

IC al
95,0 %
Variable 3 Wald Sig. Exp Superior
1) Inferior
Homocisteina 40,679 11,173 23,457
2,414 0,00 5,322
Constante -7,51 16,092 0,00 472
Discusion

Se sabe que alrededor de 90,0 % de los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, la
enfermedad provoc6 escasos sintomas o fue completamente asintomatica, lo cual
hizo que aproximadamente 40,0 % de los afectados desconociesen que la padecian.
Para las mujeres, el antecedente de diabetes gestacional o hijos macrosémicos
devino una condicién favorable en su aparicién. (8 En pacientes con DM2 se
encontraron elevadas concentraciones de homocisteina. Este trastorno promovié
la inflamacién sistémica a través de la activacion de una cascada inflamatoria que
incluy6 interleucina 6, factor de necrosis tumoral y moléculas de adhesion. El
estado proinflamatorio, que se reflej6 por medio de citoquinas circulantes, pudo
originar la resistencia a la insulina en el endotelio vascular, higado y musculo
esquelético. (9

A medida que avanza la edad, se incrementa el riesgo de padecer diabetes mellitus

de tipo 2 (a partir de los 45 afos en el sexo masculino y de los 50 en el femenino);
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(7) sin embargo, en la presente casuistica predominaron los hombres mayores de
50, a pesar de que en el caso de las mujeres se relaciond con el cese de la actividad
laboral, el sedentarismo, la obesidad y la disminuciéon del influjo hormonal
(estrogenos). 10 Esto sucedié porque en esa etapa de la vida perdieron la
proteccion y fueron mas propensas a enfermar. Independientemente que en la
literatura fue descrita, durante el estudio, no se comport6 asi.

Por otra parte, los integrantes de esta serie con descontrol metabdlico tuvieron,
respecto a las variables lipidicas, valores de medias superiores a los alcanzados,
por lo que no presentaron ese descontrol. Estos resultados fueron atribuibles a la
fuerte asociacién entre ambos indicadores, (1) cuya interaccion se considerd
clinicamente importante.

Soriguer y Santos, (1213) recomendaron que, en personas con una probabilidad
superior a 20,0 % de sufrir un evento cardiovascular mayor o letal a 10 afios —
categoria que incluyd a los pacientes diabéticos—, se mantuviese un nivel de LDL-
C por debajo de 100 mg/dL. En casos de riesgo cardiovascular muy alto, este
objetivo terapéutico se redujo a menos de 70 mg/dL.

En contraste con la sélida asociacién establecida entre hiperhomocisteinemia y
aterogénesis, (14 el andlisis de esta cohorte no revel6 correlaciones positivas entre
la homocisteina y los parametros lipidicos (CT, HDL-C, LDL-C, TG). Sin embargo, se
identificé una correlacidn negativa altamente significativa (p < 0.01), lo que mostré
una tendencia decreciente de los lipidos conforme aumentaba la homocisteina.
Dicho patrén sugirié que, en esta poblacidn, la hiperhomocisteinemia pudo estar
integrada en una dinamica metabdlica distintiva, posiblemente relacionada con el
sindrome metabdlico.

Resultados obtenidos en investigaciones retrospectivas, segiin Arrieta et al, (1%
confirmaron que, si bien el aumento de la Hcy circulante constituy6 un predictor
independiente de enfermedad cardiovascular, la relacién entre ese aminoacido y el
metabolismo lipidico no fue dilucidada completamente, ni siquiera en los pacientes
con diabetes de tipo 2.

En el very large data base of lipids (estudio VLDL), (16) se examiné la relacion entre
la Hcy y determinadas variables lipidicas (CT, HDL-C, LDL-C, VLDL-C) y fue
confirmado que entre 2,0 y 6,0 % de las concentraciones elevadas de Hcy se

asociaban con las lipoproteinas ricas en triglicéridos; sin embargo, luego de ajustar
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esos valores con un modelo de regresion lineal multiple, sus hallazgos no apoyaron
la hipotesis de que altos niveles de homocisteina se asociaban con un perfil lipidico
aterogénico. Se impuso acentuar la importancia que revistié la proteccion
conferida por un adecuado control metabdlico ante la apariciéon de complicaciones
relacionadas con la DM2 y los efectos agravantes de los lipidos aterogénicos y la
Hcy sobre el endotelio.

De todas formas, en los integrantes de la presente casuistica no siempre la
hiperhomocisteinemia fue reflejo de cifras elevadas de las variables lipidicas.
Segun Higuita (14), el control metabdlico repercutié directamente en la regulacién
enzimdtica del metabolismo de la homocisteina (Hcy) y fue preciso estudiar su
asociacién con otros indicadores bioquimicos, como el perfil lipidico. Esta
necesidad surgié porque la interrelacion entre estos factores ain no se ha
elucidado de manera clara en la poblacién con diabetes tipo 2.

En el metabolismo de la homocisteina intervienen multiples componentes, entre
los cuales figuran los genéticos, dietéticos, demograficos, farmacolégicos,
patolégicos, asi como de habitos y estilos de vida, que en conjunto pueden
favorecer la produccion de hiperhomocisteinemia. (17 A mayor edad, mayor
probabilidad de déficit nutricional de acido f6lico y vitaminas B12 y Bs, lo que, a su
vez, consecuentemente, aumenta los valores de la homocisteina basal y condiciona
el mal control metabélico. (15

Para Rodriguez et al, (18) la concentracion elevada de homocisteina total circulante
fue un biomarcador predictivo e independiente de riesgo cardiovascular y diabetes
mellitus. Este hallazgo se corrobor6 en el presente estudio realizado en Santiago de
Cuba, donde se observé que 84,1 % de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e
hiperhomocisteinemia presentaron descontrol metabélico mediante los niveles de
hemoglobina glicosilada.

Cabe destacar que, aunque varios ensayos clinicos fracasaron al utilizar
suplementos de vitamina B y acido félico para corregir los niveles de homocisteina
y reducir los riesgos de aparicion de enfermedades cronicas no transmisibles, fue
demostrado que la mayoria de los afectados por procesos cardiovasculares y
diabetes mellitus, padecieron hiperhomocisteinemia. (14

Retomando los datos reflejados en la tabla 4, es valido resaltar que el descontrol

metabolico produjo una mayor glicacion de alguna de las enzimas que
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intervinieron en el metabolismo de la homocisteina e interfirieron en su actividad.
Esto produjo una elevacion de sus niveles plasmaticos y, a la par, un desequilibrio
en el metabolismo por lo que, elevadas concentraciones de la Hcy, tuvieron valor
suficiente para ser utilizados en la evaluacién del control metabdlico en los
pacientes con DM2. Se considerd que, en esta serie, fue 11,2 veces mas probable la
existencia de mal control metabdlico cuando habia altos valores de homocisteina.
En los pacientes con DM2, la hiperhomocisteinemia se vinculé con un incremento
del riesgo de enfermedad tromboembdlica y aterosclerosis (cerebral, periférica y
coronaria) en una asociaciéon que cumplia los criterios de consistencia, fuerza,
plausibilidad biolégica y relacién dosis-respuesta. Sin embargo, para poder aceptar
que la homocisteina no solo fue una condiciéon desfavorable, sino un factor causal,
se requirieron ensayos clinicos que demostraran una disminucién del riesgo de
aterosclerosis al reducir los niveles de homocisteina plasmatica. (19

Con este trabajo se reconocid las limitantes en la solidez comparativa de sus
analisis. La fundamentacién se vio condicionada por la heterogeneidad
metodolégica de la literatura de referencia, que difiere en disefios, constructos
variables y criterios de seleccion. Esto impidié establecer contrastes mas precisos,
especialmente con la investigaciéon nacional, dada la escasez de estudios cubanos
que abordaron de manera especifica, la relaciéon entre homocisteina y control
metabdlico en la diabetes tipo 2.

En la literatura revisada, inicamente la tesis doctoral de Higuita (1) —defendida
en la Universidad Nacional de Colombia en 2016— se estableci6 una asociaciéon
positiva entre la homocisteina sérica (Hcy) y la hemoglobina glicada. Esta relacion
sustento la conclusién de la autora sobre el posible valor de la Hcy como marcador
del control metabodlico en la DM2. En 2015, la homocisteina se incorporé al Cuadro
Basico de Diagnosticadores para los Laboratorios de Quimica Clinica del Sistema
Nacional de Salud cubano. Se encomendé a la Empresa de Productos Biol6gicos Dr.
Carlos ]. Finlay la produccion y distribuciéon de los kits de diagndstico, que hasta
ese momento solo estuvieron disponibles en instituciones de nivel terciario. Las
perspectivas, sin embargo, apuntaron a extender su uso para la pesquisa de
pacientes con riesgo vascular en los niveles de atencion primaria y secundaria.
Segin los resultados de este estudio, la homocisteina debe analizarse en

profundidad como potencial marcador de control metabélico en la DM2. Es

SO
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necesario corroborar este hallazgo mediante estudios de mayor alcance y
promover su utilidad clinica entre endocrinélogos y otros profesionales de la salud
a nivel nacional, estas acciones estan justificadas por la factibilidad de su

implementacion en la practica clinica.
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