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Objetivos

Conocer las concentraciones plasmaticas de homociste-
ina total en nifios afectados de diabetes mellitus tipo 1y su
relacion con el control de la enfermedad.

Material y métodos

Estudiamos un total de 46 pacientes con edades com-
prendidas entre los 4 y los 19 aflos. Las variables analiza-
das fueron: sexo, edad, estadio puberal de Tanner, indice
de masa corporal, afios de evolucion de la enfermedad,
autocontrol, patologias asociadas, homocisteina total
(tHcy), acido folico, vitamina B,,, hemoglobina glucosilada
(HbA,)), perfil lipidico y funcion renal.

Resultados

La homocisteina (Hcy) media fue de 5,48 + 1,64 pm/1,
similar a la de nuestra poblaciéon control.

Analizando el estadio puberal mediante la escala Tan-
ner encontramos una correlacion positiva con la Hcy. Los
afios de evolucion de la diabetes oscilaban entre 0,4 y 15,
con una media de 5,77 * 3,69, sin correlacion con la Hey.
La HbA, . media era del 7,35 %, sin correlacion con la Hcy.
Las concentraciones de acido folico y vitamina B, fueron
similares a la poblacion control. El lipidograma de nues-
tros pacientes fue normal, sin relacion con las cifras de
Hcy. No hallamos correlaciéon entre el indice de filtrado
glomerular (GFR) y la Hcy.

Conclusiones

Un correcto control clinico de los nifios afectados de
diabetes mellitus tipo 1 parece garantizar una homocistei-
nemia total normal, sin diferencias significativas con los
individuos sanos de su misma edad y ambiente social.
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TOTAL HOMOCYSTEINE LEVELS IN CHILDREN
WITH DIABETES TYPE 1. CONDITIONAL FACTORS

Objectives

To measure the plasma levels of total homocysteine
(tHcy) in children with type I diabetes mellitus and their
relationship with the control of the disease.

Material and methods

We studied a total of 46 patients with ages between 4 and
19 years. The analyzed variables were: sex, age, puberty
stage by Tanner, BMI, years of evolution of the illness,
self-momitoring, associated diseases, tHcy, folic acid, vita-
min B12, glycosylated haemoglobin (HbA, ), lipid profile
and renal function.

Results

The mean tHcy was of 5.48 + 1,64 pm/1, similar to that
in our control population.

There was a positive correlation with tHcy when analyz-
ing the puberty stage by the Tanner scale. The years of evo-
lution of diabetes varied between 0.4 and 15, with a mean
of 5.77 * 3.69, with no correlation with tHcy. The glycosy-
lated haemoglobin mean was 7.35 %, with no correlation
with tHcy. The levels of folic acid and vitamin B12 were
similar to the control population. The lipid profile of our
patients was normal, with no association with tHcy levels.
There was no correlation between GFR and tHcy.

Conclusions

A clinically correct control of children with diabetes mel-
litus type 1, appears to ensure a normal total homocys-
teinemia, with no significant differences with the healthy
individuals of the same age and social environment.

Key words:
Total Homocysteine. Diabetes mellitus type 1. Child-
bood.
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INTRODUCCION

La homocisteina (Hcy) es un aminodcido sulfurado que
se origina a partir de la metionina, un aminoacido esen-
cial que procede de las proteinas de la dieta. La metioni-
na y sus derivados estan involucrados en multiples y fun-
damentales procesos metabolicos.

La homocisteina se encuentra en el plasma en diversas
formas moleculares: homocisteina en forma libre (1 %),
unido a proteinas plasmaticas (albimina) por un puente
disulfuro, que constituye aproximadamente el 70% de la
homocisteina total (tHcy). Forma dimeros gracias a su
reactividad con los grupos sulfhidrilo, que es lo que se
denomina homocistina; y estableciendo puentes disulfuro
con la molécula de cisteina. La suma de todas estas for-
mas es lo que denominamos tHcy, y es a lo que nos re-
ferimos con el término homocisteina.

Con independencia de las hiperhomocisteinemias de
origen genético, las concentraciones de tHcy en la po-
blacion general estan condicionados por factores tales
como la edad, sexo, raza, estado vitaminico, habitos die-
téticos, estilos de vida (tabaco, alcohol, actividad fisica,
etc.), indice de masa corporal (IMC), ingesta de algunos
farmacos, enfermedades renales y otros de menor im-
portancia como la tension arterial o la concentracion de
lipidos plasmaticos. En la prictica, los principales de-
terminantes de la homocisteinemia entre la poblacion
general sana son la concentracion de 4cido folico plas-
matico y la de la vitamina B,,, por este orden. Concen-
traciones superiores a 15 pm/1 se consideran hiperho-
mocisteinemial.

Esta comprobado que la hiperhomocisteinemia es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de
ateroesclerosis, y se ha relacionado con diversas pato-
logias como enfermedad cerebrovascular, renal y de-
mencia senil?. La diabetes mellitus es un factor de ries-
go no solo para el desarrollo de patologia vascular,
sino también para su rapida progresion. Se cree que la
hiperglucemia es la principal causa de las complica-
ciones microvasculares en pacientes diabéticos y tam-
bién tiene un importante papel en la aparicion de en-
fermedad macrovascular. Para el desarrollo de esta
patologia influyen, ademas, otros factores entre los que
se encuentra la hiperhomocisteinemia. La asociacion en
un paciente diabético de hiperglucemia e hiperhomo-
cisteinemia parece tener un efecto sinérgico en la pato-
génesis del dano del endotelio vascular?, lo cual tiene
gran importancia en la prevencion del dano vascular.
Estudios con pacientes diabéticos adultos muestran una
mayor incidencia de hiperhomocisteinemia respecto a
la poblacion control, y es ain mayor en aquéllos afec-
tados de nefropatias3. El objetivo de nuestro estudio es
conocer las concentraciones plasmaticas de tHcy en
ninos diabéticos y su relacion con el control de la en-
fermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 46 pacientes (16 mujeres y 30 hombres)
afectados de diabetes mellitus tipo 1 de edades comprendi-
das entre 4 y 19 anos, con una media de 12,14 = 4,06 anos.

Las variables analizadas fueron las siguientes: sexo;
edad; estadio puberal segtn la escala de Tanner; IMC;
anos de evolucion de la enfermedad; autocontrol de la
diabetes mediante el cuaderno diario de pacientes (con-
sideramos dos grupos: control bueno y malo); patologias
asociadas o complicaciones surgidas; homocisteinemia en
pmol/l; acido félico en ng/ml; vitamina By, en pg/ml;
hemoglobina glucosilada (HbA,); colesterol total, coles-
terol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), coles-
terol de las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) vy tri-
glicéridos; funcion renal (indice de filtrado glomerular
[GFR)]), y microalbuminuria.

La toma de muestras de sangre se realizo en todos los
casos coincidiendo con la extraccion necesaria para otras
pruebas complementarias y de acuerdo con el comité de
ética del hospital. Se extrajeron 2 ml de sangre venosa
recogida en tubos con anticoagulante EDTA, previamente
enfriados y protegidos de la luz ambiental. Se traslada-
ron al laboratorio a temperatura entre 0 y 4 °C (sobre hie-
lo) y posteriormente se procedio6 al centrifugado de la
muestra, separando el plasma en tiempo inferior a 1 h. Si
el ensayo se realizaba durante las 72 h siguientes a la re-
cogida de la muestra, se almacenaban a una temperatura
entre 2y 8 °C. Si se retrasaba mas, las muestras se con-
gelaban a una temperatura de —40 °C hasta el momento
del analisis.

Para la determinacion de tHcey se utilizo inmunoensa-
yo de polarizacion de la fluorescencia (FPIA) con el ana-
lizador Imx de la casa Abbott Cientifica S.A. El funda-
mento de la técnica se basa en la reduccion de todas las
formas de homocisteina presentes en el plasma y su con-
version enzimatica en S-adenosil-homocisteina (SAH).

Para el anilisis estadistico de las variables cualitativas
se han utilizando tablas de frecuencias y graficos de sec-
tores y barras. Para las variables cuantitativas se han
calculado medidas como el minimo, maximo, media, des-
viacion estdndar y el intervalo de confianza de la media
del 95 %.

Se ha realizado un estudio bivariante para ver la rela-
cion, si existiese, entre las variables analizadas y la ho-
mocisteina y se ha estudiado, ademads, la posible correla-
cion entre dichas variables. Para las variables cualitativas
se ha aplicado el test de chi al cuadrado de Pearson, con
la correccion de Yates o la prueba exacta de Fisher (en ta-
blas 2 x 2), cuando no se cumplen las hipotesis para la
chi al cuadrado. Si una variable toma valores cualitativos
y otra cuantitativos se ha aplicado la prueba de la t de
Student (2 categorias de variable cualitativa) o el analisis
de varianza (mas de 2 categorias de variable cualitativa),
si se cumplen las hipotesis necesarias (normalidad de los
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TABLA 1. Concentraciones de homocisteina total
segtin el sexo

Homocisteina (pm/I)
Sexo
Media Rango
Hombre (n = 30) 5,68 1,92 3,16-12,81
Mujer (n = 16) 5,20 = 0,85 3,62-7,38

TABLA 2. Concentraciones de homocisteina total
seguin estadio puberal

Estadio puberal Frecuencia (%) Homocisteina (pm/1)
1 19 (42,22) 4,76
i 1(2,22) 5,53
111 1(2,22) 7,38
v 5(11,1D 5,08
A% 19 (42,22) 6,23
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Figura 1. Niveles de homocisteina segtin los anos de evo-
lucion de la diabetes.

datos, igualdad de varianzas y de escala intervalo). Para
variables cuya distribucion no se ajusta a la normal, se
han utilizado las técnicas no paramétricas de la U de
Mann-Whitney (2 categorias de variable cualitativa) o el
test de Kruskal-Wallis (mds de 2 categorias de variable
cualitativa) dependiendo del nimero de categorias de la
variable en estudio. En los casos en los que el andlisis de
la varianza o el test de Kruskal-Wallis es significativo, se
han realizado las comparaciones multiples entre los gru-
pos para ver cuales de ellos son significativamente dife-
rentes entre si. Si ambas variables toman valores cuanti-
tativos se ha aplicado el coeficiente de correlacion; si
ambas son de escala intervalo, se ha aplicado el coefi-
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ciente de correlacion de Pearson; en caso contrario, se ha
usado el coeficiente de rangos de Spearman.

El indice de confianza escogido para los diferentes test
es del 95%.

Como grupo control se empled una muestra de ninos
sanos espanoles, con edades comprendidas entre 0y
14 anos. La determinacion de tHcy se realizd en nuestro
hospital con la misma técnica empleada en ninos diabé-
ticos.

RESULTADOS

La homocisteina plasmatica media de todo el grupo fue
de 5,48 = 1,64 pm/I1, con un rango de 3,16-12,81 pm/I; sin
diferencias estadisticamente significativas entre la tHey de
los ninos diabéticos y la de los nifos sanos de control
(5,43 pm/D.

Los 30 pacientes varones (65,22 %) tenian una homo-
cisteina de 5,68 = 1,92 pm/1 (rango: 3,16-12,81 pm/1) y las
16 pacientes mujeres (34,78%) tenian una homocisteine-
mia de 5,2 + 0,85 pm/1 (rango: 3,62-7,38 wm/1) sin dife-
rencias entre ambos grupos (tabla 1).

La edad media del grupo fue de 12,14 = 4,06 anos, con
rango entre 4,34 y 19 anos de edad. El estadio puberal
(Tanner) estaba distribuido como se recoge en la tabla 2,
con una correlacion positiva entre el valor de homociste-
ina y el estadio puberal, de tal modo que al aumentar
este Gltimo, aumenta la homocisteinemia.

La media del IMC fue de 19,56 = 2,67, con un rango de
13,77-26,18, observando una correlacion positiva entre la
homocisteinemia y el IMC.

Los anos de evolucion de la enfermedad oscilaban en-
tre 0,4 y 15 anos, con una media de 5,77 = 3,69 anos y
no se detecto correlacion entre las concentraciones de
tHey y los afios de evolucion de la enfermedad.

En los individuos con mas de 5 anos de evolucion
(n = 24) la homocisteinemia fue de 5,813 wm/1, y en aqué-
llos con menos de 5 anos de evolucion, de 5,180 pm/l.
No fue significativa, tampoco, la diferencia entre ambos
grupos (fig. 1.

Mediante el examen del cuaderno de autocontrol de
glucemias de cada niflo diabético, Gnicamente 5 casos
presentaban un mal control, con una homocisteinemia
media de 5,144 pm/l. El resto de los pacientes (n = 40),
con buen control de glucemia, tenian homocisteinemias
medias de 5,534 pm/1, sin diferencias entre ambos grupos.

Como marcador mas objetivo del control de la enfer-
medad se estudi6 la hemoglobina glucosilada (HbA; ).
Los valores de todo el grupo oscilaban entre 4,8 y 12,6 %,
con una media del 7,35%. Segtn las concentraciones de
HbA,, fueran mayores o menores del 7% establecimos
dos subgrupos cuyos valores de tHcy se muestran en la
tabla 3. No encontramos diferencias en las concentracio-
nes de tHcey segtn las cifras de HbA;. ni tampoco corre-
lacién entre ambas variables.
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La funcion renal de los pacientes segun el indice de
filtrado glomerular (GFR) presentaba una media de
128,17 ml/min/1,73 m? (rango: 83,2-200 ml/min/1,73 m?).
Soélo uno de los ninos estaba afectado de microalbumi-
nuria. No se identifico correlacion entre GFR y tHcy.

Ninguno de los nifios presentaba anticuerpos antitiroi-
deos ni otro tipo de patologia asociada.

Los valores plasmaticos de los principales determinan-
tes de la tHcy, el acido folico y la vitamina By,, estaban
dentro del rango de la normalidad en todos los pa-
cientes. La concentracion media de dcido folico fue de
10,49 = 6,85 ng/l, con un rango entre 4,00 y 36,50 ng/l.
La media de vitamina By, en sangre fue de 798,55 =
497,50 ng/1, con un rango de 298-2581 ng/l. No se en-
contro correlacion entre ambas variables y la homociste-
ina total.

El pertfil lipidico de los ninos no puso en evidencia nin-
gun caso con valores fuera del rango de la normalidad
y ninguno de los componentes (colesterol total, c-HDL,
c-LDL vy triglicéridos) mostrd correlacion con la tHey
(tabla 4).

DiscusioN

Los valores medios de tHey de la muestra fueron norma-
les (5,48 £ 1,64 pmol/l, con un rango de 3,16-12,81 wmol/),
sin diferencias en funcion del sexo ni con el grupo con-
trol de ninos sanos, pero se aprecia una correlacion po-
sitiva entre la concentracion de tHey y el estadio puberal
de Tanner y con el IMC, como es de esperar de acuerdo
con los datos de la bibliografia®. En este sentido, nues-
tros pacientes se comportan como la poblacion general.
Otros estudios de adolescentes diabéticos si muestran
cifras de tHcy mayores que los pacientes control’, lo que
puede poner en evidencia un mayor nimero de com-
plicaciones debido a una evolucion de la enfermedad
mds larga.

En nuestros pacientes, el tiempo de evolucion de su
diabetes era ya significativo, con una media de 5,77 y un
rango de 0,4-15 anos, pero a pesar de ello, no se ha en-
contrado correlacion entre el tHey del grupo total y los
anos de evolucion de la enfermedad, con independencia
de que ésta fuera mayor o menor de 5 anos. Los resulta-
dos de otros estudios al respecto son contradictorios. Hay
autores que muestran hiperhomocisteinemia en ninos
con mas de 10 afios de evolucion de la enfermedad®,
mientras que otros no muestran relacion?, y eso es debi-
do seguramente a la calidad del control de la enferme-
dad. En adultos, los resultados son distintos, ya que la
mayoria son enfermos de larga evolucion y con desarro-
llo de complicaciones propias de la diabetes, con lo que
la concentracion de tHcy estd mas influida por las propias
complicaciones que por los anos de evolucion.

Todos los ninos estudiados presentaban concentra-
ciones de acido folico y vitamina By, en rangos normales
y similares a nuestra poblacion control. Wiltshire et al”

TABLA 3. Homocisteinemia segtin las concentraciones
de hemoglobina glucosilada

Hemoglobina glucosilada (%) Homocisteina (um/D)
=7 (n=22) 5,375
>7 (n=22) 5,566

TABLA 4. Valores de lipidos plasmaticos

Valores (mg/dD
Colesterol total 174 + 25,98
c-HDL 55,27 = 15,38
¢-LDL 106,58 + 25,60
Triglicéridos 59,40 = 31,23

c-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; ¢-LDL: colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad.

encontraron que los pacientes diabéticos tenian mayores
concentraciones séricas de folato y de vitamina B, lo
que seguramente reflejarfa cambios en la dieta respecto
a los ninos sanos.

Para valorar el control de la enfermedad se utilizo
como marcador bioldgico la HbA;. en sangre, puesto
que su formacion es una reaccion lenta que depende de
la concentracion de glucosa en sangre y continta de for-
ma irreversible durante toda la vida del eritrocito. Evi-
dencia la glucemia promedio durante los 2-3 meses pre-
vios y, por tanto, a concentraciones mas bajas, mejor
control metabdlico de la enfermedad. En sujetos norma-
les, las cifras suelen ser inferiores al 7%. En diabéticos,
cifras del 6-9% representan un buen control metabodlico,
el 9-12% es aceptable y valores superiores al 12% indi-
can mal control. En nuestra serie los valores oscilaban
entre 4,8 y 12,6%, con una media de 7,35 = 1,60% y no
se encontrd correlacion entre los valores de tHey y la
HbA,.. Distribuidos los pacientes segin que sus cifras
de HbA,. fueran mayores o menores de 7, no se encon-
traron tampoco diferencias significativas entre la homo-
cisteinemia de ambos grupos. Otro estudio en nifos es-
panoles obtuvo medias de Hba del 9,2% sin relacion con
las concentraciones de tHcy?. Sin embargo, en otro gru-
po de ninos italianos se obtuvieron concentraciones me-
dias de HbA,. de 7,3 = 1,9% que si mostraban correla-
cion con la homocisteinemia®. Estas diferencias podrian
deberse a la alimentacion seguida por los pacientes y al
manejo de la insulinoterapia. El hecho de que nuestra
muestra tenga cifras de HbA,. bajas apoya el buen con-
trol de la enfermedad, tanto con la dieta como con el tra-
tamiento con insulina.

Para valorar el control general diario de la enferme-
dad, se utilizo el cuaderno de autocontrol de cada pa-
ciente, y no se encontraron diferencias en los valores de
tHey en ninos con control bueno o malo de la enferme-
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dad. Un total de 5 de los ninos presentaron un mal auto-
control de las glucemias; su tHey fue de 5,144 wmol/l. El
resto de los nifos (n = 40) tenia cifras de tHcy media de
5,534 (p = 0,687).

Ninguno de los ninos de nuestra serie presentaba insu-
ficiencia renal, aunque si observamos casos de hiperfil-
tracion glomerular. No encontramos asociacion entre la
homocisteinemina y el GFR, a pesar de que la tHcy se eli-
mina fundamentalmente por el rifién®, pero es posible
que la tHey sea normal en la diabetes temprana debido a
la hiperfiltracion glomerular®. Estudios en adolescentes
diabéticos muestran asociacion entre la tHcy plasmatica
y la microalbuminuria®. En nuestro grupo, Gnicamente un
nino presentaba microalbuminuria, pero su tHcy era si-
milar a la media para su edad (nina de 10 anos con tHcy
de 4,60 pmol/D).

Todos nuestros pacientes tenian, asimismo, un perfil li-
pidico normal y sin relacion con los valores de tHcy, lo
que parece indicar un excelente control de su enfermedad.

En conclusion, podemos afirmar que un correcto con-
trol clinico de los ninos afectados de diabetes mellitus
tipo 1, parece garantizar una homocisteinemia total nor-
mal, sin diferencias significativas con los individuos sanos
de su misma edad y ambiente social.

Con un adecuado control clinico y analitico, no existe
correlacion entre las cifras de homocisteina con los afios
de evolucion de la enfermedad, ni con los valores de
HbA,, ni con el filtrado glomerular. Esto sugiere que la
buena evolucion de la enfermedad impide la aparicion de
alteraciones de riesgo relacionadas con el metabolismo
de la homocisteina en estos pacientes.

Un control regular de las concentraciones sanguineas
de homocisteina total en los ninos diabéticos es un buen

An Pediatr (Barc). 2008;68(3):264-8

instrumento para detectar situaciones de riesgo vascular
en edades mds avanzadas de la vida.
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