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El objetivo del presen te estudio fue analizar la relación
existen te en tre la hom ocisteinem ia total y el estado cog-
n itivo en  pacien tes afectados de diabetes m ellitus tipo 2.
Se incluyó a 50 pacien tes diabéticos (30 m ujeres y 20 va-
rones) de la Unidad de Diabetes del hospital Río Horte-
ga de Valladolid. Se disponía de m uestras sanguíneas
extraídas en  ayunas de todos los pacien tes para la deter-
m inación  de los factores de r iesgo cardiovascular: coles-
terol total, tr iglicéridos y otras fracciones lipídicas [lipo-
proteína(a), colesterol LDL y HDL], glucosa, HbA1c y
hom ocisteína. Se recogió orina de 24 horas para m edir
el aclaram iento de creatin ina y la m icroalbum inuria.
Asim ism o, se cuantificaron  las concentraciones de vita-
m ina B12 y ácido fólico para evaluar el estado vitam íni-
co. Todos los pacien tes diabéticos fueron  evaluados
para la existencia de com plicaciones crónicas y se les re-
alizó el Mini-Mental State Exam ination (MMSE). Los
pacien tes ten ían  una edad m edia de 64,6 años (49-78
años), una índice de m asa corporal de 29,6 ± 6,3 kg/m 2 y
una evolución  de la diabetes de 8,9 ± 6,7 años. Se realizó
un  análisis un ivarian te en tre los factores de r iesgo car-
diovascular y vitam inas con  la puntuación  del MMSE.
De los factores de r iesgo cardiovascular, la  hom ocistei-
nem ia total y la m icroalbum inuria m ostraron  una corre-
lación  negativa y sign ificativa con  la puntuación  del
MMSE (r  = –0,38, p < 0,05 y r  = 0,51, p < 0,01, respecti-
vam ente). Las lipoproteínas, el control glucém ico y el
estado vitam ínico no se correlacionaron  con  la puntua-
ción  del MMSE. En  el m odelo de regresión  m últiple sólo
la m icroalbum inuria perm aneció en  el m odelo después
de ajustar  para potenciales factores de confusión , m os-
trando una dism inución  de un  punto en  la escala del
MMSE por cada m iligram o de m icroalbum inuria. E l es-
tado cognitivo en  los pacien tes diabéticos tipo 2 se co-
rrelacionó con  la hom ocisteinem ia total y m icroalbum i-
nuria, perm aneciendo este ú ltim o m arcador de lesión
endotelial com o factor de r iesgo independien te para el
deterioro cognitivo.

COMENTARIO

En este estu dio transversal se analiza la relación  en tre
distin tos factores de riesgo cardiovascu lar y las fu nciones
cognitivas en  u n  gru po de pacien tes de edad m edia a
avanzada, afectados de diabetes m ellitu s tipo 2, qu e
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habían  sido visitados en  u na u nidad hospitalaria de
diabetes. El in terés del estu dio obedece a la alta
prevalencia de dem encia qu e existe en  nu estra sociedad y
al im portante vacío en  el conocim iento de las cau sas de
este grave problem a sociosanitario. Por otra parte, en  el
estu dio se ha inclu ido a u na población  de edad
relativam ente avanzada, u n  colectivo en  el qu e el exceso
de hom ocisteína es frecu ente; sabem os qu e
aproxim adam ente u n  tercio de la población  de m ás de 65
años presenta hiperhom ocisteinem ia. En  el trabajo qu e
nos ocu pa, de Lu is et al observaron  qu e la hom ocisteína
se correlacionaba inversam ente con  la pu ntu ación  del
Mini-Mental S tate Exam ination  (MMSE), es decir cu anto
m ayor era la concentración  de hom ocisteína m ayor era el
deterioro cognitivo, pero en  el análisis m u ltivariado esta
relación  desaparecía, es decir no se dem ostró qu e fu era
independien te de los otros factores aterogénicos y de las
concentraciones de vitam inas. Sólo la m icroalbu m inu ria
dem ostró m antener u na relación  independien te e inversa
con  la pu ntu ación  del MMSE. El pequ eño tam año
m u estral (50 pacien tes diabéticos) y haber realizado las
determ inaciones en  m u estras obten idas sin  u n  período de
ayu no previo, lo cu al au m enta la variabilidad de los
resu ltados, obligan  a in terpretar los resu ltados de este
estu dio con  reservas. S in  em bargo, los resu ltados de Lu is
et al son  acordes con  las evidencias de estu dios
prospectivos en  los qu e se ha hallado u n  au m ento del
riesgo de dem encia con  el au m ento de las concentraciones
de hom ocisteína. En  u n  estu dio recien te realizado en  la
población  de Fram ingham  se observó qu e el riesgo de
enferm edad de Alzheim er au m entaba u n  40% con  u n
au m ento de 5 µm ol/l en  la concentración  de
hom ocisteína. Los m ecanism os a través de los cu ales la
hiperhom ocisteinem ia pu ede prom over la dem encia
inclu yen  el desarrollo de m icroangiopatía cerebral,
disfu nción  endotelial, estrés oxidativo y la potenciación  de
la neu rotoxicidad indu cida por el péptido β-am iloide y la
apoptosis neu ronal. Adem ás, la hom ocisteína lesiona las
neu ronas estim u lando los receptores N-m etil-D-aspartato
y favorece la isqu em ia del sistem a nervioso cen tral, la
hipoxia neu ronal y la lesión  a través de m ecanism os
relacionados con  la aterotrom bosis1. Tam bién  existen
evidencias sobre la m ayor m ortalidad cardiovascu lar y
por todas las cau sas en  los individu os diabéticos con
exceso de hom ocisteína2.
Teniendo en  cu enta qu e el tratam iento de la
hiperhom ocisteinem ia es inocu o y tiene u n  coste lim itado,
es im portante conocer si este trastorno es u na cau sa de
dem encia reversible y com o tal m erece se tratada de form a
sistem ática. Los estu dios qu e en  la actu alidad están  en
cu rso nos darán  la respu esta.
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