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1.	
  INTRODUCCIÓN	
  



En	
  el	
  año	
  2008,	
  La	
  incidencia	
  de	
  la	
  enfermedad	
  
renal	
  crónica	
  en	
  sujetos	
  >	
  65	
  años	
  alcanzó	
  4.3%,	
  3.7	
  
veces	
  más	
  a	
  la	
  reportada	
  en	
  1995.	
  

En	
  el	
  año	
  2008,	
  la	
  prevalencia	
  de	
  la	
  enfermedad	
  
renal	
  crónica	
  en	
  sujetos	
  >	
  65	
  años	
  alcanzó	
  un	
  7.6	
  %,	
  
4.6	
  veces	
  mayor	
  al	
  alcanzado	
  en	
  1995.	
  



Esta	
  tasa	
  de	
  crecimiento	
  es	
  un	
  20%	
  mayor	
  a	
  la	
  vista	
  en	
  el	
  año	
  2000.	
  

La	
  tasa	
  anual	
  de	
  aumento	
  ha	
  permanecido	
  entre	
  el	
  1.9	
  y	
  el	
  2.3%	
  desde	
  el	
  año	
  2003.	
  	
  

La	
  tasa	
  ajustada	
  de	
  prevalencia	
  de	
  la	
  enfermedad	
  renal	
  crónica	
  terminal	
  	
  	
  
aumentó	
  1.9%	
  en	
  el	
  año	
  2008:	
  1.699	
  casos	
  por	
  millón.	
  



INCIDENCIA	
  DE	
  INSUFICIENCIA	
  
RENAL	
  CRÓNICA	
  

PREVALENCIA	
  DE	
  INSUFICIENCIA	
  
CARDÍACA	
  

DISMINUCIÓN	
  PORCENTUAL	
  DEL	
  ACCIDENTE	
  
CEREBROVASCULAR	
  

DISMINUCIÓN	
  PORCENTUAL	
  DE	
  LA	
  
CORONARIOPATÍA	
  







Desde	
  el	
  año	
  2000,	
  la	
  tasa	
  ajustada	
  de	
  incidencia	
  de	
  la	
  enfermedad	
  renal	
  terminal	
  ha	
  aumentado	
  
un	
  9.4%	
  para	
  	
  sujetos	
  >75	
  años,	
  a	
  1.718	
  por	
  millón	
  en	
  el	
  año	
  2008.	
  	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Estadío	
  y	
  prevalencia	
  	
  de	
  enfermedad	
  renal	
  crónica	
  

El	
  90%	
  de	
   los	
  pacientes	
  con	
  estadío	
  4	
  van	
  a	
  progresar	
  al	
  estadío	
  5	
  y	
  requerir	
  tratamiento	
  de	
  
reemplazo	
  renal.	
  	
  

Los	
  5	
  estadíos	
  comprenden	
  aproximadamente	
  	
  a	
  20.000.000	
  de	
  personas	
  en	
  USA.	
  

La	
  mayoría	
  de	
  los	
  casos	
  de	
  estadío	
  1	
  y	
  2	
  no	
  son	
  detectados.	
  

Se	
  esema	
  que	
  existen	
  otros	
  20.000.000	
  de	
  sujetos	
  que	
  eenen	
  algún	
  epo	
  de	
  factor	
  de	
  riesgo.	
  	
  

Se	
   desconoce	
   cuántas	
   personas	
   de	
   este	
   grupo	
   progresarán	
   al	
   estadío	
   1,	
   pero	
   una	
   vez	
  
ingresados	
  en	
  el	
  estadío	
  1,	
  en	
  general	
  no	
  hay	
  punto	
  de	
  retorno.	
  	
  















Algunos	
  factores	
  de	
  riesgo	
  en	
  el	
  stress	
  oxidaevo	
  y	
  la	
  disfunción	
  endotelial	
  en	
  la	
  uremia	
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HOMOCISTEÍNA	
  



Desde	
   su	
   descubrimiento	
   en	
   1932	
   por	
   Butz	
   y	
   du	
   Vigneaud,	
   esta	
  molécula	
   no	
   jugó	
   un	
   rol	
  
esencial	
   ni	
   destacado	
   en	
   la	
   fisiopatología	
   hasta	
   que	
   McCully	
   en	
   1969	
   reportó	
   en	
   dos	
  
autopsias	
  de	
  pacientes	
  pediátricos	
  con	
  errores	
  congénitos	
  del	
  metabolismo	
  la	
  presencia	
  de	
  
enfermedad	
   arterial	
   avanzada.	
   Estos	
   pacientes,	
   de	
   7	
   semanas	
   y	
   media	
   y	
   8	
   años	
   de	
   vida,	
  
tenían	
   disentos	
   defectos	
   metabólicos	
   pero	
   presentaban	
   en	
   común	
   severa	
  
hiperhomocisteinemia	
  y	
  homocisenuria.	
  Fue	
  entonces	
  cuando	
  McCully	
  propuso	
  la	
  “teoría	
  de	
  
la	
   homocisteína	
   (Hcy)”,	
   relacionando	
   al	
   aminoácido	
   sulfurado	
   con	
   daño	
   endotelial	
   y	
   con	
  
trombosis.	
  	
  

Butz	
  L,	
  du	
  Vigenaud	
  V.	
  The	
  fortma>on	
  of	
  a	
  homologue	
  of	
  cys>ne	
  by	
  the	
  decomposi>on	
  of	
  methionine	
  with	
  sulfuric	
  acid.	
  J	
  Biol	
  Chem	
  1932;	
  99:	
  135-­‐142. 
McCully	
  KS.	
  Vascular	
  pathology	
  of	
  homcysteinemia:	
  implica>ons	
  for	
  the	
  pahtogenesis	
  of	
  arteriosclerosis.	
  Am	
  J	
  Pathol	
  1969;	
  56:	
  111-­‐128. 



Numerosos	
   estudios	
   epidemiológicos	
   postulan	
   que	
   niveles	
   plasmáecos	
   elevados	
   de	
  
Hcy	
   consetuyen	
   un	
   importante	
   factor	
   de	
   riesgo	
   independiente	
   para	
   la	
   enfermedad	
  
aterogénica	
   y	
   trombóeca,	
   afectando	
   al	
   sistema	
   vascular	
   arterial	
   coronario,	
   cerebral	
   y	
  
periférico	
  así	
  como	
  también	
  al	
  venoso,	
  sobre	
  todo	
  en	
  la	
  insuficiencia	
  renal.	
  

• Satmpfer	
  M,	
  Malinow	
  R,	
  WilleS,	
  et	
  al.	
  A	
  prospec>ve	
  study	
  of	
  plasma	
  homocysteine	
  and	
  risk	
  of	
  myocardial	
  infrac>on	
  in	
  US	
  physicians.	
  JAMA	
  1992;	
  268:	
  877-­‐881. 
• BraSstrom	
  L,	
  Lindgren	
  A.	
  Hyperhomocysteinemia	
  as	
  a	
  risk	
  factor	
  for	
  stroke.	
  Neurol	
  Res	
  1992;	
  14:	
  81-­‐84. 
• Malinow	
  MR,	
  Kang	
  SS,	
  Taylor	
  LM,	
  et	
  al.	
  prevalence	
  of	
  hyperhomocysteinemia	
  in	
  pa>ents	
  with	
  peripheral	
  arterial	
  occlusive	
  disease.	
  Circula>on	
  1989;	
  79:	
  1180-­‐1188. 
• D’Angelo,	
  Selhub	
  J.	
  Homocysteine	
  and	
  thrombo>c	
  disease.	
  Blood	
  1997;	
  90:	
  1-­‐11. 

McCully	
  KS.	
  Vascular	
  pathology	
  of	
  homocysteinemia:	
  Implica>ons	
  for	
  the	
  pathogenesis	
  of	
  arteriosclerosis.	
  Am	
  J	
  Pathol	
  1969;	
  56:111-­‐121	
  
Harker	
  LA,	
  Ross	
  R,	
  Slichter	
  SJ,	
  et	
  al.	
  Homocysteine	
  induced	
  arteriosclerosis.	
  The	
  role	
  of	
  endothelial	
  cell	
  injury	
  and	
  platelet	
  response	
  in	
  its	
  genesis.	
  J	
  Clin	
  Invest	
  1976;	
  
58:731-­‐741	
  
Harker	
  LA,	
  Slichter	
  SJ,	
  ScoS	
  CR,	
  Ross	
  R.	
  Homocys>nemia.	
  Vascular	
  injury	
  and	
  arterial	
  thrombosis.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  1974;	
  291:537-­‐543	
  	
  
Rolland	
  PH,	
  Friggi	
  A,	
  Barla>er	
  A,	
  et	
  al.	
  Hyperhomocysteinemia-­‐induced	
  vascular	
  damage	
  in	
  the	
  minipig:	
  Captopril-­‐hydrochlorothiazide	
  combina>on	
  prevents	
  elas>c	
  
altera>ons.	
  Circula>on	
  1995;	
  91:1161-­‐1174	
  	
  
Tsai	
  JC,	
  Perrella	
  MA,	
  Yoshizumi	
  M,	
  et	
  al.	
  Promo>on	
  of	
  vascular	
  smooth	
  muscle	
  cell	
  growth	
  by	
  homocysteine:	
  A	
  link	
  to	
  atherosclerosis.	
  Proc	
  Natl	
  Acad	
  Sci	
  U	
  S	
  A	
  1994;	
  
91:6369-­‐6373	
  



	
  En	
  relación	
  a	
  la	
  enfermedad	
  renal	
  crónica,	
  en	
  la	
  cual	
  tanto	
  la	
  aterosclerosis	
  como	
  los	
  
fenómenos	
  trombóecos	
  son	
  dos	
  causas	
  muy	
  importantes	
  de	
  morbi-­‐mortalidad,	
  el	
  
primer	
  reporte	
  de	
  niveles	
  elevados	
  de	
  homocisteína	
  fue	
  hecho	
  por	
  Wilcken	
  y	
  Gupta	
  en	
  
1979.	
  	
  

Wicken	
  DE,	
  Gupta	
  VJ.	
  Sulphur	
  containing	
  aminio	
  acids	
  in	
  chronic	
  renal	
  failure	
  with	
  par>cular	
  reference	
  to	
  homocysteine	
  and	
  cys>ne-­‐homocysteine	
  mixed	
  disulphide.	
  Eur	
  J	
  Clin	
  
Invest	
  1979;	
  9:	
  301-­‐	
  307. 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Las	
  hipótesis	
  que	
  trataron	
  de	
  explicar	
  este	
  fenómeno	
  no	
  han	
  sido	
  pocas:	
  

1. El	
   riñón	
   como	
   órgano	
   principal	
   del	
   clearance	
   de	
   homocisteína	
   y	
   un	
   daño	
   renal	
  
disminuiría	
  su	
  depuración	
  aumentado	
  los	
  niveles	
  plasmáecos	
  de	
  homocisteína.	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Esta	
  teoría	
  ha	
  sido	
  rebaeda	
  por	
  el	
  hecho	
  de	
  que	
  los	
  niveles	
  urinarios	
  de	
  homocisteína	
  
son	
  mínimos,	
  además	
  de	
  que	
  la	
  diferencia	
  arteriovenosa	
  de	
  la	
  misma	
  es	
  despreciable.	
  

• Urquhart	
  BL,	
  House	
  AA.	
  Assessing	
  plasma	
  total	
  homocysteine	
  in	
  pa>ents	
  with	
  end-­‐stage	
  renal	
  disease.	
  Perit	
  Dial	
  Int	
  2007;	
  27:	
  476-­‐488. 



2.	
  La	
  uremia	
  dañaría	
  las	
  enzimas	
  involucradas	
  en	
  el	
  metabolismo	
  extrarenal	
  de	
  la	
  homocisteína.	
  	
  

• Arnadodr	
  M,	
  Berg	
  AL,	
  Hegbrant	
  J,	
  Hultberg	
  B.	
  Influence	
  of	
  hemodialysis	
  on	
  plasma	
  total	
  homocysteine	
  concentra>on.	
  Nephrol	
  Dial	
  Transplant	
  1999;	
  14:	
  142-­‐146. 
• Arnadodr	
  M,	
  Wingren	
  K,	
  Hultberg	
  B,	
  Hegbrant	
  J.	
  The	
  post	
  dialy>c	
  rise	
  in	
  plasma	
  total	
  homocysteine	
  concentra>on	
  is	
  delayed.	
  Blood	
  Purif	
  2002;	
  20:	
  334-­‐337.	
   

Este	
   grupo	
   sugiere	
   que	
   en	
   la	
   insuficiencia	
   renal	
   crónica,	
   toxinas	
   urémicas	
   retenidas	
  
inhibirían	
   la	
   acevidad	
   de	
   enzimas	
   que	
   estarían	
   involucradas	
   en	
   el	
   catabolismo	
   de	
   la	
  
homocisteína,	
  produciendo	
  hiperhomocisteinemia	
  



Reportaron	
   los	
   efectos	
   de	
   la	
   hemodiálisis	
   en	
   las	
   concentraciones	
   interdialíecas	
   de	
   la	
  
homocisteína,	
  que	
  disminuyen	
  significaevamente	
  después	
  de	
  una	
  sesión.	
  	
  

A	
  diferencia	
  de	
  la	
  creaenina,	
  que	
  aumenta	
  rápidamente	
  luego	
  de	
  una	
  sesión	
  de	
  diálisis,	
  los	
  
niveles	
   de	
   homocisteína	
   no	
   variaron	
   por	
   8	
   horas	
   después	
   del	
   tratamiento	
   de	
   reemplazo	
  
renal.	
  	
  

Los	
   autores	
   sugirieron	
   que	
   la	
   hemodiálisis	
   remueve	
   también	
   toxinas	
   urémicas	
   con	
  
acevidades	
  inhibitorias	
  sobre	
  las	
  enzimas	
  de	
  transulfuración	
  y	
  remeelación,	
  pero	
  a	
  un	
  ritmo	
  
menor	
  que	
  el	
  de	
  la	
  Hcy.	
  

• Arnadodr	
  M,	
  Berg	
  AL,	
  Hegbrant	
  J,	
  Hultberg	
  B.	
  Influence	
  of	
  hemodialysis	
  on	
  plasma	
  total	
  homocysteine	
  concentra>on.	
  Nephrol	
  Dial	
  Transplant	
  1999;	
  14:	
  142-­‐146. 



Esto	
   podría	
   explicar	
   el	
   retardo	
   en	
   la	
   elevación	
   plasmáeca	
   de	
   homocisteína	
   observada	
  
después	
  de	
  la	
  diálisis.	
  	
  

Estos	
  resultados	
  fueron	
  confirmados	
  en	
  el	
  año	
  2002.	
  	
  

A	
  pesar	
  de	
  estos	
  y	
  otros	
  importantes	
  estudios,	
  la	
  o	
  las	
  causas	
  de	
  la	
  hiperhomocisteinemia	
  
en	
  la	
  enfermedad	
  renal	
  terminal	
  aún	
  no	
  están	
  del	
  todo	
  aclaradas.	
  	
  

• Arnadodr	
  M,	
  Berg	
  AL,	
  Hegbrant	
  J,	
  Hultberg	
  B.	
  Influence	
  of	
  hemodialysis	
  on	
  plasma	
  total	
  homocysteine	
  concentra>on.	
  Nephrol	
  Dial	
  Transplant	
  1999;	
  14:	
  142-­‐146. 
• Arnadodr	
  M,	
  Wingren	
  K,	
  Hultberg	
  B,	
  Hegbrant	
  J.	
  The	
  post	
  dialy>c	
  rise	
  in	
  plasma	
  total	
  homocysteine	
  concentra>on	
  is	
  delayed.	
  Blood	
  Purif	
  2002;	
  20:	
  334-­‐337.	
   



3.	
  Otra	
  de	
   las	
  causas	
  propuestas,	
  sería	
   la	
  deficiencia	
  de	
  ácido	
  fólico,	
  vitamina	
  B6	
  y/o	
  
vitamina	
  B12,	
   frecuentes	
  en	
   los	
  pacientes	
  con	
  enfermedad	
  renal.	
  A	
  su	
  vez,	
  estos	
  déficits	
  
serían	
   consecuencia	
   de	
   absorción	
   disminuida,	
   inhibición	
   urémica	
   del	
   metabolismo	
  
vitamínico	
  y	
  de	
  clearance	
  aumentado.	
  

• Bostom	
  AG,	
  Lathrop	
  L.	
  Homocystenemia	
  in	
  end-­‐stage	
  renal	
  disease:	
  Prevalence,	
  e>ology,	
  and	
  poten>al	
  rela>onship	
  to	
  arteriosclero>c	
  outcomes.	
  Kidney	
  Int	
  1997;	
  52:	
  10-­‐20. 

Vitamina B12 
Ácido Fólico 



2.	
  HOMOCISTEÍNA	
  



La	
  Hcy	
  es	
  un	
  aminoácido	
  de	
  4	
  átomos	
  de	
  carbono	
  que	
  coneene	
  un	
  grupo	
  sulsidrilo	
  	
  
o	
  eol	
  en	
  su	
  molécula.	
  	
  

Este	
  aminoácido	
  aparece	
  como	
  producto	
  intermedio	
  en	
  el	
  metabolismo	
  de	
  la	
  meeonina,	
  	
  	
  	
  	
  
fuente	
  principal	
  de	
  S-­‐adenosilmeeonina	
  (SAM),	
  dador	
  de	
  radicales	
  meelos.	
  

Finkelstein	
  JD.	
  Methionine	
  metabolism	
  in	
  mammals.	
  J	
  Nutr	
  Biochem	
  1990;	
  1:	
  228-­‐237	
  



La	
  meeonina	
  es	
  un	
  aminoácido	
  esencial	
  que	
  procede	
  del	
  catabolismo	
  de	
  proteínas	
  
dietarias	
  y	
  endógenas.	
  Para	
  acevar	
  al	
  grupo	
  meelo,	
  la	
  meeonina	
  es	
  convereda	
  a	
  SAM	
  
mediante	
  la	
  incorporación	
  de	
  adenosina	
  trifosfato	
  (ATP),	
  reacción	
  catalizada	
  por	
  la	
  
meeonin-­‐adenosil	
  transferasa	
  (MAT)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  .	
  

Finkelstein	
  JD.	
  Methionine	
  metabolism	
  in	
  mammals.	
  J	
  Nutr	
  Biochem	
  1990;	
  1:	
  228-­‐237	
  

1	
  

1	
  



En	
   la	
   acción	
   de	
   transferencia	
   de	
   estos	
   grupos	
   meelos,	
   la	
   SAM	
   se	
   transforma	
   en	
   S-­‐
adenosilhomocisteína	
  (SAH)	
  y	
  el	
  meelo	
  cedido,	
  altamente	
  reacevo,	
  puede	
  ser	
  aceptado	
  por	
  una	
  
gran	
   variedad	
   de	
   sustratos	
   tales	
   como	
   ácidos	
   nucleicos	
   (ADN,	
   ARN),	
   proteínas,	
   fosfolípidos,	
  
mielina,	
  polisacáridos,	
  catecolaminas	
  	
  

Estas	
  reacciones	
  de	
  transmeelación	
  son	
  catalizadas	
  por	
  meeltransferasas	
  y	
  debido	
  a	
  que	
  la	
  
SAH	
  es	
  un	
  inhibidor	
  compeeevo	
  de	
  estos	
  procesos,	
  la	
  acevidad	
  enzimáeca	
  depende	
  de	
  la	
  
relación	
  SAM/SAH.	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  para	
  mantener	
  la	
  generación	
  de	
  estos	
  productos	
  meelados	
  
esenciales,	
  es	
  necesario	
  que	
  los	
  niveles	
  intracelulares	
  de	
  SAH	
  sean	
  mínimos.	
  Esto	
  se	
  logra	
  por	
  
la	
  acción	
  de	
  la	
  SAH-­‐hidrolasa	
  que	
  convierte	
  reversiblemente	
  la	
  SAH	
  en	
  homocisteína	
  y	
  
adenosina.	
  	
  

• Chiang	
  PK,	
  Gordon	
  RK,	
  Tal	
  J,	
  et	
  al.	
  S-­‐Adenosylmethionine	
  and	
  methyla>on.	
  FASEB	
  J	
  1996;	
  10:	
  471-­‐480. 



A	
  su	
  vez	
  la	
  Hcy	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  puede	
  metabolizarse	
  por	
  la	
  vía	
  irreversible	
  de	
  la	
  transulfuración	
  o	
  por	
  dos	
  
vías	
  alternaevas	
  de	
  reme>lación	
  	
  

1	
  

1	
  



El	
  camino	
  catabólico	
  o	
  de	
  la	
  transulfuración	
  de	
  la	
  Hcy	
  eene	
  lugar	
  sólo	
  en	
  determinados	
  tejidos,	
  
fundamentalmente	
  hígado	
  y	
  riñón.	
  	
  

Mediante	
  esta	
  vía	
  la	
  Hcy	
  se	
  condensa	
  con	
  serina	
  para	
  formar	
  cistaeonina.	
  Esta	
  reacción	
  es	
  
catalizada	
  por	
  la	
  cistaeonina-­‐β-­‐sintetasa,	
  la	
  que	
  a	
  su	
  vez	
  requiere	
  vitamina	
  B6	
  como	
  coenzima.	
  	
  

Posteriormente	
  la	
  cistaeonina	
  es	
  hidrolizada	
  a	
  cisteína	
  y	
  α-­‐cetobuerato	
  por	
  acción	
  de	
  la	
  γ-­‐
cistaeonasa,	
  y	
  también	
  ueliza	
  vitamina	
  B6	
  como	
  cofactor.	
  	
  

Kery	
  V,	
  Bukovska	
  G,	
  Kraus	
  JP.	
  Transulfura>on	
  depends	
  on	
  heme	
  in	
  addi>on	
  to	
  pyridoxal	
  5’-­‐phosphate.	
  J	
  Biol	
  Chem	
  1994;	
  269:	
  25283-­‐25288	
  



Mediante	
   la	
   reme>lación,	
   la	
   Hcy	
   se	
   convierte	
   a	
   meeonina	
   por	
   ganancia	
   de	
   un	
   grupo	
  
meelo.	
  Este	
  proceso	
  puede	
  ocurrir	
  a	
  través	
  de	
  dos	
  rutas	
  alternaevas:	
  

(a)  la	
   que	
   ueliza	
   5-­‐meeltetrahidrofolato	
   (5-­‐meelTHF)	
   como	
  donante	
   del	
  meelo,	
  meeonina	
  
sintasa	
  (MS)	
  y	
  vitamina	
  B12	
  como	
  coenzima	
  

(b)  la	
  que	
  ocurre	
  cuando	
  el	
  meelo	
  es	
  cedido	
  por	
  la	
  betaína	
  (producto	
  de	
  la	
  oxidación	
  de	
  la	
  
colina),	
  por	
  acción	
  de	
  la	
  betaína-­‐homocisteína	
  meeltransferasa	
  (BHMT).	
  	
  

(c)  Si	
  bien	
  el	
  rol	
  de	
  esta	
  vía	
  de	
  meelación	
  en	
  el	
  tratamiento	
  de	
  la	
  hiperhomocisteinemia	
  es	
  
incierto	
  y	
  discuedo,	
  el	
  mismo	
  no	
  será	
  abordado.	
  	
  	
  

1	
  

1	
  

2	
  

2	
  



Que	
  ocurra	
  una	
  u	
  otra	
  vía	
  de	
  reme>lación	
  dependerá	
  de	
  la	
  disponibilidad	
  enzimáeca.	
  	
  
La	
  MS	
  se	
  distribuye	
  en	
  todas	
  las	
  células	
  mientras	
  que	
  la	
  BHMT	
  se	
  encuentra	
  	
  
principalmente	
  en	
  el	
  hígado.	
  	
  

Por	
  lo	
  tanto,	
  la	
  conversión	
  de	
  Hcy	
  a	
  meeonina	
  catalizada	
  por	
  la	
  MS	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  consetuye	
  	
  
la	
  vía	
  de	
  reme>lación	
  predominante	
  y	
  además,	
  representa	
  la	
  intersección	
  del	
  	
  
metabolismo	
  de	
  la	
  Hcy	
  con	
  el	
  de	
  la	
  vitamina	
  B12	
  y	
  el	
  ciclo	
  de	
  los	
  folatos.	
  

Mudd	
  SH,	
  Poole	
  JR.	
  Labile	
  methyl	
  balances	
  for	
  normal	
  humans	
  on	
  various	
  dietary	
  regimens.	
  Metabolism	
  1975;	
  24:	
  721-­‐735	
  

1	
  

1	
  



1	
  

Si,	
  por	
  ejemplo,	
  la	
  reacción	
  de	
  remeelación	
  	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  está	
  alterada	
  por	
  deficientes	
  niveles	
  
de	
   vitaminas	
   del	
   complejo	
   B	
   o	
   por	
   alteraciones	
   enzimáecas	
   en	
   el	
   proceso	
   de	
  
remeelación	
   en	
   sí	
   mismo,	
   las	
   concentraciones	
   de	
   homocisteína	
   intracelular	
  
aumentarán,	
   y	
   luego	
   de	
   la	
   extrusión	
   hacia	
   el	
   espacio	
   extracelular,	
   sobrevendrá	
   un	
  
aumento	
  plasmáeco	
  de	
  homocisteína.	
  	
  

1	
  

Perna	
  A,	
  Ingrosso	
  D,	
  De	
  Santo	
  N,	
  Galled	
  P,	
  Zappia	
  V:	
  Mechanism	
  of	
  erythrocyte	
  accumula>on	
  of	
  methyla>on	
  inhibitor	
  S-­‐adenosylhomocysteine	
  in	
  uremia.	
  	
  
Kidney	
  Int	
  1995;	
  47:	
  247–253.	
  



Cuando	
  la	
  concentración	
  intracelular	
  de	
  Hcy	
  alcanza	
  niveles	
  potencialmente	
  tóxicos,	
  el	
  
aminoácido	
   es	
   exportado	
   fuera	
   de	
   la	
   célula	
   y	
   pasa	
   a	
   circulación.	
   Finalmente	
   las	
   células	
  
hepáecas	
   y	
   renales	
   serían	
   las	
   principales	
   responsables	
   de	
   captar	
   la	
  mayor	
   proporción	
   de	
  
Hcy	
  circulante	
  para	
  llevar	
  a	
  cabo	
  su	
  catabolismo	
  y/o	
  remeelación.	
  

• Blom	
  HJ.	
  Consequences	
  of	
  homocysteine	
  export	
  and	
  oxida>on	
  in	
  the	
  vascular	
  system.	
  Semin	
  Thromb	
  Hemost	
  2000;	
  26:	
  227-­‐232 



En	
   circulación	
   sólo	
   el	
   1	
   %,	
   aproximadamente,	
   de	
   la	
   Hcy	
   total	
   está	
   presente	
   como	
   Hcy	
  
reducida.	
  	
  

Alrededor	
  del	
  80-­‐90%,	
  está	
  unida	
  a	
  proteínas	
  (principalmente	
  a	
  la	
  albúmina)	
  	
  

Para	
  que	
  la	
  Hcy	
  circulante	
  pueda	
  ser	
  metabolizada,	
  la	
  célula	
  captaría	
  a	
  los	
  disentos	
  
disulfuros	
  de	
  Hcy	
  a	
  través	
  de	
  receptores	
  específicos	
  o	
  carriers	
  de	
  Hcy	
  oxidada.	
  	
  

En	
  el	
  interior	
  de	
  la	
  célula	
  ocurre	
  la	
  reducción	
  y	
  posterior	
  metabolismo.	
  	
  

Hcy-­‐Alb	
  

Hcy-­‐Hcy,	
  Hcy-­‐cisteína	
  

Absorción	
  por	
  TCP	
  

Refsum	
  H,	
  GuSormsen	
  A,	
  Fiskerstrand	
  T,	
  et	
  al.	
  Hyperhomcysteinemia	
  in	
  terms	
  of	
  steady-­‐state	
  kine>cs.	
  Eur	
  J	
  Pediatr	
  1998;	
  157:	
  S45-­‐S49	
  





	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  CAUSAS	
  DE	
  HIPERHOMOCISTEINEMIA	
  

La	
   concentración	
   de	
   homocisteína	
   total	
   en	
   sangre,	
   homocisteinemia,	
   refleja	
   el	
   nivel	
  
intracelular	
  del	
  aminoácido	
  y	
  la	
  integridad	
  de	
  los	
  pasos	
  metabólicos	
  involucrados.	
  

Los	
  niveles	
  plasmáecos	
  de	
  Hcy	
  están	
  determinados	
  por	
  el	
  efecto	
  directo	
  o	
  la	
  interacción	
  
de	
   factores	
   genéecos	
   y	
   adquiridos,	
   como	
   así	
   también	
   por	
   el	
   sexo	
   y	
   la	
   edad	
   de	
   los	
  
individuos.	
  	
  

El	
   aumento	
   de	
   la	
   concentración	
   de	
  Hcy	
   plasmáeca	
   se	
   denomina	
  hiperhomocisteinemia	
  
(HHcy).	
  	
  

Se	
  han	
  definido	
  tres	
  niveles	
  de	
  hiperhomocisteinemia:	
  

• Leve	
  (10	
  -­‐	
  20	
  µM).	
  	
  	
  
• Moderada	
  (21	
  -­‐	
  100	
  µM).	
  

• Severa	
  (>	
  100	
  µM).	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  FACTORES	
  GENÉTICOS:	
  

Cista>onina	
  β-­‐sintetasa	
  (CβS):	
  Baja	
  prevalencia,	
  cursan	
  con	
  homocisenuria	
  	
  
y	
  niveles	
  relaevamente	
  altos	
  de	
  homocisteína	
  

Me>lentetrahidrofolato	
  reductasa	
  (MTHFR):	
  	
  

La	
  susetución	
  nucleovdica	
  C677T	
  en	
  el	
  gen	
  de	
  la	
  MTHFR	
  da	
  como	
  resultado	
  	
  
una	
  variante	
  termolábil	
  de	
  la	
  enzima.	
  Los	
  individuos	
  homocigotas	
  T/T	
  presentan	
  	
  
una	
  acevidad	
  enzimáeca	
  del	
  50	
  %	
  de	
  la	
  molécula	
  normal,	
  que	
  se	
  relaciona	
  con	
  	
  
una	
  hiperhomocisteinemia	
  leve	
  o	
  moderada	
  .	
  

La	
  variante	
  termolábil	
  de	
  la	
  MTHFR	
  es	
  altamente	
  frecuente	
  en	
  la	
  mayoría	
  	
  
de	
  las	
  poblaciones.	
  	
  
En	
  parecular,	
  la	
  prevalencia	
  de	
  este	
  polimorfismo	
  en	
  la	
  Argenena	
  es	
  15,8	
  %	
  y	
  42,8	
  %	
  	
  
para	
  los	
  portadores	
  homocigotas	
  y	
  heterocigotas,	
  respecevamente.	
  

Se	
  han	
  descripto	
  al	
  menos	
  14	
  mutaciones	
  muy	
  poco	
  frecuentes	
  en	
  el	
  gen	
  de	
  la	
  	
  
MTHFR	
  causantes	
  de	
  una	
  reducción	
  severa	
  de	
  su	
  acevidad	
  enzimáeca.	
  	
  

• Frosst	
  P,	
  Blom	
  H,	
  Milos	
  R	
  et	
  al.	
  A	
  candidate	
  gene>c	
  risk	
  factor	
  for	
  vascular	
  disease:	
  a	
  common	
  muta>on	
  in	
  MTHFR.	
  Nat	
  Genet	
  1995;	
  10:	
  111-­‐113. 
• Genoud	
  V,	
  Castañón	
  M,	
  Annichino-­‐Bizzacchi	
  J,	
  et	
  al.	
  Prevalnce	
  of	
  three	
  prothombo>c	
  polymorphisms:	
  Factor	
  V	
  G1691A,	
  Factor	
  II	
  G20210A	
  and	
  MTHFR	
  C	
  677	
  T	
  in	
  Argen>na.	
  
Thromb	
  Res	
  2000;	
  100:	
  127-­‐131. 
• GoyeSe	
  P,	
  Sumner	
  JS,	
  Milos	
  R,	
  et	
  al.	
  Human	
  MTHFR	
  isola>on	
  of	
  cDNA,	
  mapping	
  and	
  muta>on	
  iden>fica>on.	
  Nat	
  Genet	
  1995;	
  7:	
  195-­‐200. 



3.	
  LA	
  VARIANTE	
  TERMOLÁBIL	
  C677T	
  DE	
  LA	
  ENZIMA	
  
METILENETETRAHIDROFOLATO	
  REDUCTASA	
  Y	
  LA	
  HOMOCISTEÍNA,	
  
EL	
  FOLATO	
  Y	
  LA	
  VITAMINA	
  B12	
  EN	
  LA	
  HEMODIÁLSIS	
  CRÓNICA	
  





Introducción	
  

Como	
   marcador	
   de	
   riesgo	
   de	
   enfermedad	
   cardiovascular,	
   se	
   ha	
   observado	
   que	
   por	
  
cada	
  1	
  µmol/L	
  de	
  aumento	
  de	
  la	
  homocisteína	
  por	
  encima	
  de	
  sus	
  valores	
  normales	
  (10	
  
±	
   5	
   µmol/L),	
   hay	
   un	
   3%	
   de	
   incremento	
   en	
   la	
   mortalidad	
   en	
   los	
   pacientes	
   en	
  
hemodiálisis	
  crónica.	
  

Mutaciones	
  en	
  una	
  enzima	
  clave	
  en	
  el	
  metabolismo	
  de	
  la	
  homocisteína,	
  	
  
la	
  enzima	
  meelenetetrahidrofolato	
  reductasa	
  (MTHFR),	
  	
  
pueden	
  contribuir	
  a	
  la	
   	
  hiperhomocisteinemia	
  y	
  alterar	
  los	
  niveles	
  séricos	
  de	
  folato	
   	
  y	
  
de	
  cobalamina.	
  	
  



Métodos	
  	
  

Luego	
  del	
  ingreso	
  a	
  hemodiálisis,	
  se	
  prescribió	
  ácido	
  fólico	
  a	
  razón	
  de	
  10	
  mg	
  diarios	
  
y	
   500	
   µg	
   intravenosos	
   de	
   meelcobalamina	
   por	
   semana	
   a	
   27	
   pacientes	
   en	
  
hemodiálisis	
  (eempo	
  en	
  hemodiálisis	
  >	
  12	
  meses)	
  y	
  se	
  definieron	
  dos	
  grupos:	
  	
  

Grupo	
  A	
  (n=13)	
  normal	
  para	
  la	
  enzima	
  MTHFR;	
  	
  
Grupo	
  B	
  (n=13)	
  heterocigota	
  para	
  la	
  enzima.	
  	
  

Se	
  determinó	
  la	
  prevalencia	
  de	
  la	
  mutación	
  de	
  C677T	
  de	
  la	
  MTHFR.	
  	
  

Fueron	
   retrospecevamente	
   recolectadas	
   y	
   analizadas	
   las	
   concentraciones	
   de	
  
homocisteína,	
  folato	
  sérico	
  y	
  vitamina	
  B12	
  tanto	
  basales	
  (prediálisis),	
  como	
  las	
  del	
  
tercer	
  y	
  duodécimo	
  mes	
  de	
  iniciada	
  la	
  hemodiálisis.	
  	
  



Resultados	
  	
  

El	
  estado	
  heterocigota	
  de	
  la	
  enzima	
  MTHFR	
  tuvo	
  una	
  prevalencia	
  del	
  48%	
  
y	
  el	
  homocigota	
  un	
  4%.	
  	
  

La	
   hiperhomocisteinemia	
   estuvo	
   presente	
   al	
   inicio	
   de	
   la	
   hemodiálisis	
   en	
  
ambos	
  grupos	
  (normal	
  y	
  heterocigota).	
  	
  

Grupo H o m o c i s t 
µmol/L 

e í n a         Acido               Fólico 
ng/mL 

V i t a m i na 
pg/mL 

B 1 2 

To T3 T12 To T3 T12 To T3 T12 

A 21.7±1.5 
(95% CI, 
18.4-24.9) 

12.8±1.1 
(95% CI, 
10.4-15.2) 

12.7±0.9ª 
(95% CI, 
10.7-14.7) 

22.9±6.9 
(95% CI,  
3.4-42.6) 

349.9±93.7 
(95% CI,  

145.7-554.2) 

372.1±93.8 
(95% CI,  

167.7-576.4) 

1673±495 
(95% CI, 

594.2- 
2752.2) 

2756±569 
(95% CI, 
1517.0- 
3994) 

3643±846b 
(95% CI, 

1799.1- 5487) 

B 
HETERO 

23.2±2.9 
(95% CI, 
16.7-29.6)  

16.1±2.0 
(95% CI, 
11.7-20.5) 

16.3±0.9ª 
(95% CI, 
14.2-18.4) 

30.2±16.5 
(95%, CI , 
5.7-66.2) 

178.8±39.6 
(95% CI,  

92.5-265.3) 

235.8±52.2 
(95% CI,  

122.0-349.6) 

1507±92 
(95% CI, 

454.8 
-2561.0) 

2358±587 
(95% CI, 

1078 - 
3637) 

1505±293b 
(95% CI, 

866.9 
-2144.8) 

C * 
HOMO 

64 11 23 2.4 321 295 481 1094 2316 

Abreviaturas:	
  HETERO,	
  heterocigotas;	
  HOMO,	
  homocigotas	
  
Símbolos:	
  To:	
  niveles	
  basales;	
  T3:	
  tres	
  meses	
  postdiálisis;	
  T12:	
  doce	
  meses	
  postdiálisis;	
  *	
  :	
  excluído	
  
Resultados:	
  Media	
  +	
  SE;	
  a	
  P=0.014	
  	
  	
  	
  	
  b	
  P=0.039	
  



Grupo H o m o c i s t 
µmol/L 

e í n a         Acido               Fólico 
ng/mL 

V i t a m i na 
pg/mL 

B 1 2 

To T3 T12 To T3 T12 To T3 T12 

A 21.7±1.5 
(95% CI, 
18.4-24.9) 

12.8±1.1 
(95% CI, 
10.4-15.2) 

12.7±0.9ª 
(95% CI, 
10.7-14.7) 

22.9±6.9 
(95% CI,  
3.4-42.6) 

349.9±93.7 
(95% CI,  

145.7-554.2) 

372.1±93.8 
(95% CI,  

167.7-576.4) 

1673±495 
(95% CI, 

594.2- 
2752.2) 

2756±569 
(95% CI, 
1517.0- 
3994) 

3643±846b 
(95% CI, 
1799.1- 
5487) 

B 
HETERO 

23.2±2.9 
(95% CI, 
16.7-29.6)  

16.1±2.0 
(95% CI, 
11.7-20.5) 

16.3±0.9ª 
(95% CI, 
14.2-18.4) 

30.2±16.5 
(95%, CI , 
5.7-66.2) 

178.8±39.6 
(95% CI,  

92.5-265.3) 

235.8±52.2 
(95% CI,  

122.0-349.6) 

1507±92 
(95% CI, 

454.8 
-2561.0) 

2358±587 
(95% CI, 

1078 - 
3637) 

1505±293b 
(95% CI, 

866.9 
-2144.8) 

Los	
   niveles	
   de	
   homocisteína	
   iniciales	
   y	
   del	
   tercer	
   mes	
   no	
   fueron	
   estadísecamente	
  
diferentes	
   entre	
   los	
   grupos	
   A	
   y	
   B	
   mientras	
   los	
   niveles	
   finales	
   fueron	
   normales	
   pero	
  
significaevamente	
  más	
  altos	
  en	
  el	
  grupo	
  B.	
  	
  

Los	
   niveles	
   finales	
   de	
   cobalamina	
   fueron	
   significaevamente	
   más	
   bajos	
   en	
   el	
   grupo	
   B	
  
comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  A.	
  	
  

Abreviaturas:	
  HETERO,	
  heterocigotas;	
  HOMO,	
  homocigotas	
  
Símbolos:	
  To:	
  niveles	
  basales;	
  T3:	
  tres	
  meses	
  postdiálisis;	
  T12:	
  doce	
  meses	
  postdiálisis;	
  *	
  :	
  excluído	
  
Resultados:	
  Media	
  +	
  SE;	
  a	
  P=0.014	
  	
  	
  	
  	
  b	
  P=0.039	
  



Tanto	
  la	
  homocisteína	
  como	
  el	
  folato	
  sérico	
  y	
  la	
  cobalamina	
  al	
  mes	
  tres	
  y	
  al	
  mes	
  doce	
  
fueron	
  significaevamente	
  diferentes	
  a	
  los	
  iniciales	
  pero	
  no	
  fueron	
  diferentes	
  entre	
  sí	
  
en	
  ambos	
  grupos.	
  	
  

En	
  ambos	
  grupos,	
   la	
  vitamina	
  B12	
  al	
  final	
  fue	
  significaevamente	
  más	
  elevada	
  que	
  la	
  
inicial,	
  así	
  como	
  la	
  del	
  Grupo	
  A	
  lo	
  fue	
  respecto	
  de	
  la	
  del	
  Grupo	
  heterocigota.	
  	
  	
  	
  

Grupo H o m o c i s t 
µmol/L 

e í n a         Acido               Fólico 
ng/mL 

V i t a m i na 
pg/mL 

B 1 2 

To T3 T12 To T3 T12 To T3 T12 

A 21.7±1.5 
(95% CI, 
18.4-24.9) 

12.8±1.1 
(95% CI, 
10.4-15.2) 

12.7±0.9ª 
(95% CI, 
10.7-14.7) 

22.9±6.9 
(95% CI,  
3.4-42.6) 

349.9±93.7 
(95% CI,  

145.7-554.2) 

372.1±93.8 
(95% CI,  

167.7-576.4) 

1673±495 
(95% CI, 

594.2- 
2752.2) 

2756±569 
(95% CI, 
1517.0- 
3994) 

3643±846b 
(95% CI, 
1799.1- 
5487) 

B 
HETERO 

23.2±2.9 
(95% CI, 
16.7-29.6)  

16.1±2.0 
(95% CI, 
11.7-20.5) 

16.3±0.9ª 
(95% CI, 
14.2-18.4) 

30.2±16.5 
(95%, CI , 
5.7-66.2) 

178.8±39.6 
(95% CI,  

92.5-265.3) 

235.8±52.2 
(95% CI,  

122.0-349.6) 

1507±92 
(95% CI, 

454.8 
-2561.0) 

2358±587 
(95% CI, 

1078 - 
3637) 

1505±293b 
(95% CI, 

866.9 
-2144.8) 

Abreviaturas:	
  HETERO,	
  heterocigotas;	
  HOMO,	
  homocigotas	
  
Símbolos:	
  To:	
  niveles	
  basales;	
  T3:	
  tres	
  meses	
  postdiálisis;	
  T12:	
  doce	
  meses	
  postdiálisis;	
  *	
  :	
  excluído	
  
Resultados:	
  Media	
  +	
  SE;	
  a	
  P=0.014	
  	
  	
  	
  	
  b	
  P=0.039	
  



Variable Período Grupo A Grupo B 

Homocisteína 
(µmol/L) 

To-T3 21.7±5.3 vs 12.8±3.9; P=0.002 23.1±10.7 vs 16.1±7.3; P=0.009 

Homocisteína 
(µmol/L) 

To-T12 21.7±5.3 vs 12.7±3.3; P=0.003 23.1±10.7 vs 16.3±3.5; P=0.039 

Acido Fólico 
(ng/mL) 

To-T3 22.9±32.4 vs 349.9±337.9; P=0.001 30.2±59.5 vs 178.8±142.9; P=0.001 

Acido Fólico 
(ng/mL) 

To-T12 22.9±32.4 vs 372.1±338.2; P=0.001 30.2±59.5 vs 235.8±188.3; P=0.002 

Vitamina B12 
(pg/mL) 

To-T3 1673±1785 vs 2755±2050; P=0.016 1507±1742 vs 2357±2117; P=0.033 

Vitamina B12 
(pg/mL) 

To-T12 1673±1785 vs 3643±3051; P=0.011 1507±1742 vs 1505±1057; P ns 

Tabla	
  3.	
  Diferencias	
  significaevas	
  intragrupo	
  

Los resultados están expresados como la media ± SD 



Nuestros	
   resultados	
   demuestran	
   que	
   la	
   prevalencia	
   de	
   la	
   variante	
   heterocigota	
   de	
   la	
  
MTHFR	
  en	
  un	
  centro	
  de	
  HD	
  en	
  Buenos	
  Aires	
  fue	
  del	
  48%,	
  similar	
  al	
  42.8%	
  reportado	
  en	
  
un	
   estudio	
   previo	
   de	
   418	
   donantes	
   de	
   sangre	
   en	
   Argenena,	
   demostrando	
   que	
   esta	
  
mutación	
   no	
   está	
   asociada	
   a	
   insuficiencia	
   renal	
   y	
   no	
   es	
   un	
   factor	
   de	
   riesgo	
   para	
  
desarrollar	
  enfermedad	
  renal	
  crónica	
  terminal.	
  	
  

De	
  acuerdo	
  a	
  nuestros	
  conocimientos,	
  no	
  existen	
  datos	
  reportados	
  sobre	
  la	
  	
  prevalencia	
  
de	
  la	
  variante	
  termolábil	
  de	
  la	
  enzima	
  MTHFR	
  en	
  un	
  centro	
  de	
  HD	
  en	
  Argenena.	
  	
  

• Genoud	
  V,	
  Castañon	
  M,	
  Annichino-­‐Bizzacchi	
  J,	
  Korin	
  J,	
  Kordich	
  L.	
  Prevalence	
  of	
  three	
  prothrombo>c	
  polymorphisms:	
  Factor	
  V	
  G1691A,	
  Factor	
  II	
  G20210A	
  	
  
and	
  methylenetetrahydrofolate	
  reductase	
  (MTHFR)	
  C	
  677T	
  in	
  Argen>na.	
  Thromb	
  Res	
  2000:	
  100;	
  127-­‐131	
  



En	
  nuestro	
  centro,	
  hemos	
  aumentado	
  la	
  dosis	
  de	
  meelcobalamina	
  intravenosa	
  de	
  500	
  µg	
  
una	
   vez	
   por	
   semana	
   a	
   500	
   µg	
   tres	
   veces	
   por	
   semana	
   manteniendo	
   dosis	
   constantes	
  
diarias	
   de	
   folato	
   en	
   10	
  mg,	
   y	
   no	
   hubo	
   reducciones	
   significaevas	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
  Hcy	
  
luego	
  de	
  seis	
  meses.	
  	
  

Si	
   la	
   población	
   heterocigota	
   para	
   la	
   enzima	
   MTHFR	
   está	
   expuesta	
   a	
   un	
   riesgo	
   más	
  
elevado	
   de	
   complicaciones	
   ateroscleróecas	
   (enfermedad	
   coronaria,	
   accidente	
   cerebro-­‐
vascular,	
  etc)	
  o	
  de	
  eventos	
  tromboembólicos	
  está	
  aún	
  por	
  determinarse.	
  	
  

Nosotros	
   tampoco	
   podemos	
   concluir	
   después	
   de	
   analizar	
   nuestros	
   resultados	
   que	
   los	
  
niveles	
  en	
  T12	
  de	
  Hcy	
  en	
  el	
  Grupo	
  B	
  (normales	
  pero	
  significaevamente	
  más	
  altos	
  que	
  en	
  
el	
   Grupo	
   A)	
   se	
   relacionen	
   con	
   un	
   riesgo	
   adicional	
   de	
   enfermedad	
   cardiovascular	
   o	
  
tromboembólica.	
  



Curiosamente,	
  los	
  niveles	
  iniciales	
  de	
  Hcy	
  fueron	
  altos	
  en	
  todos	
  los	
  pacientes	
  a	
  pesar	
  de	
  que	
  los	
  
niveles	
  de	
  AFs	
  y	
  de	
  vitB12	
  eran	
  normales,	
  demostrando	
  que	
  deben	
  conseguirse	
  concentraciones	
  
muy	
  elevadas	
  o	
  suprafisiológicas	
  de	
  ambas	
  vitaminas	
  para	
  disminuir	
  la	
  Hcy	
  en	
  forma	
  significaeva	
  
(los	
  niveles	
  normales	
  de	
   folato	
  y	
  de	
  vitB12	
  podrían	
  deberse	
  a	
   suplementación	
  mulevitamínica	
  
previa	
  aún	
  a	
  bajas	
  dosis:	
  promedio	
  1	
  mg	
  de	
  folato	
  oral	
  y	
  200	
  µg	
  orales	
  de	
  cobalamina).	
  	
  

Variable Período Grupo A Grupo B 
Homocisteína 

(µmol/L) 
To-T3 21.7±5.3 vs 12.8±3.9; P=0.002 23.1±10.7 vs 16.1±7.3; P=0.009 

Homocisteína 
(µmol/L) 

To-T12 21.7±5.3 vs 12.7±3.3; P=0.003 23.1±10.7 vs 16.3±3.5; P=0.039 

Acido Fólico 
(ng/mL) 

To-T3 22.9±32.4 vs 349.9±337.9; P=0.001 30.2±59.5 vs 178.8±142.9; P=0.001 

Acido Fólico 
(ng/mL) 

To-T12 22.9±32.4 vs 372.1±338.2; P=0.001 30.2±59.5 vs 235.8±188.3; P=0.002 

Vitamina B12 
(pg/mL) 

To-T3 1673±1785 vs 2755±2050; P=0.016 1507±1742 vs 2357±2117; P=0.033 

Vitamina B12 
(pg/mL) 

To-T12 1673±1785 vs 3643±3051; P=0.011 1507±1742 vs 1505±1057; P ns 

Finalmente,	
  los	
  niveles	
  en	
  T12	
  de	
  vitB12	
  fueron	
  elevados	
  pero	
  significaevamente	
  inferiores	
  
en	
   el	
   Grupo	
   B	
   comparados	
   al	
   Grupo	
   A	
   a	
   pesar	
   de	
   la	
   misma	
   dosis	
   de	
   meelcobalamina	
  
prescripta,	
  sugiriendo	
  que	
  los	
  pacientes	
  heterocigotas	
  podrían	
  no	
  ser	
  capaces	
  de	
  alcanzar	
  
las	
  altas	
  concentraciones	
  de	
  vitB12	
  que	
  los	
  sujetos	
  normales	
  consiguen.	
  	
  
• D`Angelo	
  A,	
  Coppola	
  A,	
  Madonna	
  P,	
  Fermo	
  I,	
  Pagano	
  A,	
  Mazzola	
  G,	
  Galli	
  L,	
  Cerbone	
  A.	
  The	
  role	
  of	
  vitamin	
  B12	
  in	
  fas>ng	
  hyperhomocysteinemia	
  and	
  its	
  interac>on	
  with	
  
the	
  homzygous	
  C677T	
  muta>on	
  of	
  the	
  methylenetetrahydrofolate	
  reductase	
  (MTHFR)	
  gene.	
  A	
  case-­‐control	
  study	
  of	
  pa>ents	
  with	
  early-­‐onset	
  thrombo>c	
  events.	
  Thromb	
  
Haemost	
  2000;	
  83:	
  563-­‐570	
  



4.	
  LOS	
  EFECTOS	
  DE	
  LA	
  METILCOBALAMINA	
  Y	
  EL	
  FOLATO	
  	
  
EN	
  LA	
  HOMOCISTEINEMIA,	
  LA	
  ALBUMINEMIA	
  Y	
  EL	
  HEMATOCRITO	
  	
  
EN	
  LOS	
  PACIENTES	
  EN	
  	
  HEMODIÁLISIS	
  CRÓNICA	
  	
  



CAUSAS	
  DE	
  HIPERHOMOCISTEINEMIA	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  FACTORES	
  ADQUIRIDOS	
  

• Schneede	
  J,	
  Refsum	
  H,	
  Ueland	
  PM.	
  Biological	
  and	
  environmental	
  determina>ons	
  of	
  plasma	
  homocysteine.	
  Sem	
  Thromb	
  Hemost	
  2000;	
  26:	
  263-­‐279. 
• Pietrzik	
  K,	
  Bronstrup	
  A.	
  Vitamins	
  B12,	
  B6	
  and	
  folate	
  as	
  determinants	
  of	
  homocysteine	
  concentra>on	
  in	
  the	
  healthy	
  popula>on.	
  Eur	
  J	
  Pediatr	
  1998;	
  157:	
  S135-­‐S138. 

• MaShews	
  RG,	
  Sheppard	
  C,	
  Goulding	
  C.	
  MTHFR	
  and	
  methionine	
  synthase:	
  Biochemistry	
  and	
  molecular	
  biology.	
  Eur	
  J	
  Pediatr	
  1998;	
  157:	
  S54-­‐S59. 

En	
  parecular,	
  los	
  déficits	
  de	
  folatos	
  y	
  cobalamina	
  	
  (vitamina	
  B12)	
  	
  son	
  las	
  causas	
  más	
  
comunes	
   de	
  HHcy	
  moderada	
   a	
   severa	
   detectada	
   en	
   ayunas.	
   La	
   deficiencia	
   aislada	
   de	
  
vitamina	
  B6	
  	
  no	
  es	
  frecuente	
  y	
  refleja	
  HHcy	
  	
  sólo	
  con	
  el	
  test	
  de	
  sobrecarga	
  	
  de	
  meeonina	
  





Introducción:	
  

No	
   existen	
   datos	
   disponibles	
   sobre	
   los	
   efectos	
   de	
   la	
   administración	
  de	
  meelcobalamina	
  
intravenosa,	
   la	
   forma	
   coenzimáecamente	
   aceva	
   de	
   la	
   vitamina	
   B12	
   que	
   actúa	
   como	
  
cofactor	
  de	
  la	
  meeonina	
  sintasa	
  en	
  la	
  conversión	
  de	
  homocisteína	
  a	
  meeonina,	
  con	
  o	
  sin	
  
el	
   aporte	
   de	
   ácido	
   fólico,	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
   homocisteína	
   en	
   los	
   sujetos	
   en	
   hemodiálisis	
  
crónica.	
  



Métodos:	
  

Se	
  llevó	
  a	
  cabo	
  un	
  ensayo	
  prospecevo	
  randomizado	
  en	
  el	
  cual	
  62	
  sujetos	
  en	
  hemodiálisis	
  
crónica	
  sin	
  el	
  aporte	
  previo	
  de	
  vitaminas	
  fueron	
  divididos	
  en	
  4	
  grupos.	
  	
  

El	
   Grupo	
   A	
   recibió	
  meelcobalamina	
   500	
   µg	
   intravenosa	
   bisemanalmente	
  más	
   10	
  mg	
   de	
  
ácido	
  fólico.	
  	
  

El	
  Grupo	
  B	
  recibió	
  10	
  mg	
  de	
  ácido	
  fólico.	
  

El	
  Grupo	
  C	
  no	
  recibió	
  aporte	
  vitamínico.	
  

El	
  Grupo	
  D	
  recibió	
  meelcobalamina	
  500	
  µg	
  intravenosa	
  dos	
  veces	
  por	
  semana.	
  	
  

Se	
  dosaron	
  pre-­‐tratamiento	
  y	
  	
  a	
  los	
  4	
  meses	
  del	
  mismo:	
  	
  

Homocisteína,	
  vitamina	
  B12,	
  ácido	
  fólico	
  sérico	
  y	
  eritrocitario.	
  	
  



Grupo A: AF + Vitamina B12 
Grupo B: AF 
Grupo C: control 
Grupo D: Vitamina B12 



Hcy	
  final	
  Grupo	
  A	
  (10.2	
  +	
  3.1	
  µmol/L)	
  vs	
  Grupo	
  C	
  (27.3	
  +	
  9.7	
  µmol/L,	
  p	
  <	
  0.001)	
  y	
  
Hcy	
  final	
  Grupo	
  A	
  (10.2	
  +	
  3.1	
  µmol/L)	
  	
  vs	
  Grupo	
  D	
  (24.3	
  +	
  11.8	
  µmol/L,	
  p	
  <	
  0.001).	
  

AF	
  +	
  vB12	
  
AF	
  
Control	
  
vB12	
  







Nuestros	
  datos	
  demuestran	
  que	
   la	
  administración	
  oral	
  de	
  10	
  mg	
  de	
  ácido	
  fólico	
  es	
  
segura	
   y	
   altamente	
   efeceva	
   para	
   normalizar	
   los	
   valores	
   de	
   homocisteína	
   en	
   los	
  
sujetos	
  en	
  hemodiálisis	
  crónica,	
  y	
  que	
  la	
  meelcobalamina	
  intravenosa	
  por	
  sí	
  sola	
  no	
  
redujo	
  significaevamente	
  los	
  niveles	
  de	
  homocisteína.	
  

La	
  meelcobalamina	
  no	
  incrementó	
  la	
  disminución	
  inducida	
  por	
  el	
  ácido	
  fólico	
  sólo,	
  
siendo,	
   sin	
   embargo	
   necesario,	
   que	
   la	
  misma	
   esté	
   en	
   niveles	
   normales,	
   para	
   una	
  
efeceva	
   acción	
   del	
   ácido	
   fólico.	
   Esto	
   puede	
   deberse	
   al	
   hecho	
   de	
   que	
   deben	
   estar	
  
presentes	
  ambos	
  cofactores	
  para	
  una	
  correcta	
  acción	
  de	
  la	
  meeonina	
  sintasa.	
  	
  

Una	
   ingesta	
   diaria	
   de	
   5-­‐10	
   mg	
   de	
   ácido	
   fólico	
   disminuye	
   los	
   niveles	
   de	
  
homocisteína	
   en	
   un	
   20-­‐30%,	
   siempre	
   que	
   los	
   niveles	
   de	
   vitamina	
   B12	
   sean	
  
normales.	
  	
  

Teferri	
  A,	
  Pruthi	
  R:	
  The	
  biochemical	
  basis	
  of	
  cobalamin	
  deficiency.	
  Mayo	
  Clin	
  Proc	
  1994;	
  69:	
  181–186.	
  



Debido	
   a	
   las	
   alteraciones	
   existentes	
   en	
   la	
   insuficiencia	
   renal	
   crónica,	
   la	
  
meelcobalamina	
   puede	
   estar	
   disminuida,	
   y	
   la	
   acevidad	
   de	
   la	
   meeonina	
   sintasa	
  
puede	
   ser	
   anormal.	
   Este	
   impedimento	
   enzimáeco	
   puede	
   resultar	
   en	
   una	
   síntesis	
  
anormal	
   de	
   ADN	
   y	
   en	
   meelaciones	
   defectuosas,	
   alterando	
   consecuentemente	
   la	
  
eritropoyesis	
  y	
  la	
  síntesis	
  proteica.	
  	
  

En	
   relación	
   a	
   esta	
   aparente	
   respuesta	
   de	
   folato	
   dependencia	
   para	
   disminuir	
   los	
  
niveles	
   de	
   homocisteína,	
   una	
   interesante	
   posibilidad	
   para	
   analizar	
   es	
   que	
   en	
  
realidad	
   la	
   homocisteína	
   no	
   sea	
   una	
   causa	
   de	
   enfermedad	
   cardiovascular	
   o	
   de	
  
disfunción	
   endotelial,	
   sino	
   un	
  marcador	
   de	
   otro	
   factor	
   de	
   riesgo	
   cardiovascular	
  
involucrado	
  en	
   su	
  propio	
  metabolismo,	
   como	
  el	
   ácido	
   fólico	
   sérico	
  disminuido	
  o	
  
una	
  disminución	
  fisiológica	
  y	
  funcional	
  de	
  biodisponibilidad	
  del	
  folato	
  en	
  el	
  estado	
  
urémico.	
  	
  







SAH? 



LOS	
  EFECTOS	
  DE	
  LA	
  METILCOBALAMINA	
  Y	
  EL	
  FOLATO	
  EN	
  LA	
  HOMOCISTEINEMIA,	
  	
  
LA	
  ALBUMINEMIA	
  Y	
  EL	
  HEMATOCRITO	
  EN	
  LOS	
  PACIENTES	
  EN	
  	
  HEMODIÁLISIS	
  CRÓNICA	
  

Hernán Trimarchi, Amalia Schiel, Emilio Freixas, Carlos Almeida, Juan Schropp, Horacio Pereyra, y Marisa Díaz 
Servicios de Nefrología y Medicina Nuclear, Hospital Británico de Buenos Aires, Argentina 

Trabajo ganador del Premio de Honor al mejor trabajo de Investigación Clínica otorgado por la Asociación de Médicos y 
Odontólogos del Hospital Británico, año 2000. 



Métodos	
  

Treinta	
  y	
   tres	
  pacientes	
  en	
  hemodiálisis	
   crónica	
  sin	
  suplemento	
  vitamínico	
   fueron	
   incluidos	
  en	
  
cuatro	
  grupos.	
  	
  

El	
  grupo	
  A	
  recibió	
  meelcobalamina	
   intravenosa	
  500	
  µg	
  dos	
  veces	
  por	
  semana	
  más	
  ácido	
  fólico	
  
10	
  mg/día.	
  	
  

El	
  grupo	
  B	
  recibió	
  ácido	
  fólico	
  10	
  mg/día.	
  	
  

El	
  grupo	
  C	
  no	
  recibió	
  aporte	
  vitamínico,	
  	
  

El	
  grupo	
  D	
  fue	
  tratado	
  con	
  meelcobalamina	
  intravenosa	
  500	
  µg	
  dos	
  veces	
  por	
  semana.	
  	
  

Los	
   niveles	
   basales	
   en	
   ayunas	
   de	
   homocisteína,	
   vitamina	
   B12,	
   ácido	
   fólico	
   sérico,	
   ácido	
   fólico	
  
eritrocitario,	
   albúmina	
   sérica	
   y	
   hematocrito	
   fueron	
   determinados	
   en	
   la	
   pre-­‐diálisis	
   antes	
   y	
  	
  
después	
  de	
  cuatro	
  meses	
  de	
  tratamiento.	
  	
  



Resultados	
  

Los	
   valores	
   medios	
   de	
   homocisteína	
   mostraron	
   una	
   disminución	
   significaeva	
   en	
   el	
  	
  
grupo	
  A	
  de	
  22.5	
  ±	
  15.6	
  µmol/L	
  a	
  10.2	
  ±	
  3.1	
  µmol/L	
  (P	
  =	
  0.003)	
  y	
  en	
  grupo	
  B	
  de	
  19.9	
  ±	
  4.0	
  
µmol/L	
  a	
  11.2	
  ±	
  1.9µmol/L	
  (P	
  =	
  0.012).	
  

Grupo Hcy inicial 

(µmol/L) 

Hcy final 

(µmol/L) 

% Hcy en 

variación 

Albúmina inicial 

(g/L) 

Albúmina final 

(g/L) 

Hct inicial 

(%) 

Hct final 

(%) 

Grupo A 

AF + Metcob 

22.5 ± 15.6  10.2 ± 3.1a - 44 3.6 ± 0.2  3.8 ± 0.3 b 32.3 ± 3.6  35.4 ± 4.5 c 

Grupo B 

AF 

19.9 ± 4.0  11.2 ± 1.9 d -43 3.8 ± 0.2 3.7 ± 0.5 32.3 ± 3.2 33.2 ± 3.9 

Grupo C 

No 

25.9 ± 9.3 27.3 ± 9.7 5 3.7 ± 0.1 3.6 ± 0.2 32.6 ± 2.8 31 ± 2.5 

Grupo D 

Metcob 

26.6 ± 14.3 24.3 ± 11.8 -2.4 3.4 ± 0.5  3.6 ± 0.4 e 29 ± 6.9  33 ± 6.3f 

Abreviaturas	
  son:	
  Hcy,	
  homocisteína;	
  Hct,	
  hematocrito.	
  Símbolo	
  es:	
  %,	
  porciento	
  
a	
  P	
  =	
  0.003	
  d	
  P	
  =	
  0.012	
  



Los	
  niveles	
  de	
  albúmina	
  aumentaron	
  significaevamente	
  en	
  el	
  grupo	
  A	
  de	
  3.6	
  ±	
  0.2	
  g/
L	
  a	
  3.8	
  ±	
  0.3	
  g/L	
  (P	
  =	
  0.023).	
  

Los	
   hematocritos	
   finales	
   (35.4	
   ±	
   4.5	
   %)	
   fueron	
   significaevamente	
   más	
   altos	
  
comparados	
  a	
  los	
  valores	
  de	
  inicio	
  (32.3	
  ±	
  3.6	
  %)	
  en	
  el	
  grupo	
  A	
  (P	
  =	
  0.032)	
  y	
  en	
  el	
  
grupo	
  D	
  (33.0	
  ±	
  6.3	
  %	
  vs	
  29	
  ±	
  6.9	
  %,	
  P	
  =	
  0.026).	
  	
  

Grupo Hcy inicial 

(µmol/L) 

Hcy final 

(µmol/L) 

% Hcy en 

variación 

Albúmina inicial 

(g/L) 

Albúmina final 

 (g/L) 

Hct inicial 

(%) 

Hct final 

(%) 

Grupo A 

AF + Metcob 

22.5 ± 15.6  10.2 ± 3.1a - 44 3.6 ± 0.2  3.8 ± 0.3 b 32.3 ± 3.6  35.4 ± 4.5 c 

Grupo B 

AF 

19.9 ± 4.0  11.2 ± 1.9 d -43 3.8 ± 0.2 3.7 ± 0.5 32.3 ± 3.2 33.2 ± 3.9 

Grupo C 

No 

25.9 ± 9.3 27.3 ± 9.7 5 3.7 ± 0.1 3.6 ± 0.2 32.6 ± 2.8 31 ± 2.5 

Grupo D 

Metcob 

26.6 ± 14.3 24.3 ± 11.8 -2.4 3.4 ± 0.5  3.6 ± 0.4 e 29 ± 6.9  33 ± 6.3f 



Debido	
   a	
   las	
   anormalidades	
   en	
   los	
   procesos	
   de	
  meelación	
   presentes	
   en	
   la	
   insuficiencia	
   renal	
  
crónica,	
   la	
   concentración	
   de	
   meelcobalamina	
   podría	
   estar	
   disminuida,	
   y	
   la	
   acevidad	
   de	
   la	
  
enzima	
  meeonina	
  sintasa	
  podría	
  ser	
  deficiente.	
  	
  

Este	
   impedimento	
   enzimáeco	
   podría	
   así	
   resultar	
   en	
   una	
   síntesis	
   anormal	
   de	
   ADN	
   y	
   en	
  
meelaciones	
  inadecuadas,	
  por	
  lo	
  tanto	
  alterando	
  la	
  eritropoyesis	
  y	
  la	
  síntesis	
  de	
  proteínas,	
  todo	
  
lo	
  cual	
  se	
  traduciría	
  después	
  en	
  anemia	
  e	
  hipoalbuminemia,	
  respecevamente.	
  	
  

Concentraciones	
  más	
  altas	
  de	
  albúmina	
  sérica	
  y	
  	
  hematocritos	
  podrían	
  bien	
  deberse	
  a	
  un	
  mejor	
  	
  
funcionamiento	
  de	
  la	
  enzima	
  cuando	
  se	
  alcanzan	
  valores	
  farmacológicos	
  de	
  meelcobalamina.	
  	
  



La	
   albúmina	
   está	
   considerada	
   como	
   un	
   determinante	
   independiente	
   de	
   la	
  
homocisteinemia,	
  no	
  relacionada	
  con	
  el	
  estado	
  del	
  complejo	
  B	
  de	
  vitaminas	
  .	
  	
  

Es	
  interesante	
  que	
  en	
  el	
  grupo	
  A,	
  mientras	
  los	
  niveles	
  de	
  homocisteína	
  disminuyeron	
  la	
  
albúmina	
  sérica	
  en	
  realidad	
  aumentó,	
  demostrando	
  que	
  la	
  reducción	
  en	
  la	
  homocisteína	
  
no	
   se	
   debió	
   a	
   un	
   descenso	
   paralelo	
   en	
   la	
   albuminemia,	
   sino	
   a	
   un	
   efecto	
   real	
   de	
   la	
  
meelcobalamina	
  y	
  el	
  ácido	
  fólico	
  en	
  la	
  acevidad	
  de	
  la	
  meeonina	
  sintasa	
  y	
  en	
  la	
  síntesis	
  
proteica.	
  	
  

Tanto	
   la	
   hipoalbuminemia	
   como	
   la	
   anemia	
   son	
   factores	
   de	
   riesgo	
   de	
   morbilidad	
   y	
  
mortalidad	
  en	
  los	
  pacientes	
  en	
  hemodiálisis	
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5.	
  EVENTOS	
  TROMBÓTICOS	
  DE	
  LAS	
  FÍSTULAS	
  ARTERIOVENOSAS	
  	
  
EN	
  LOS	
  PACIENTES	
  EN	
  HEMODIÁLISIS	
  EN	
  RELACIÓN	
  	
  
A	
  LA	
  VARIANTE	
  TERMOLÁBIL	
  C677T	
  DE	
  LA	
  ENZIMA	
  	
  
METILENETETRAHIDROFOLATO	
  REDUCTASA	
  	
  





La	
   hiperhomocisteinemia	
   es	
   un	
   factor	
   de	
   riesgo	
   conocido	
   de	
   enfermedad	
  
trombóeca.	
  	
  

Se	
   ha	
   postulado	
   que	
   individuos	
   homocigotas	
   y,	
   en	
  menor	
   grado	
   heterocigotas,	
  
con	
  la	
  variante	
  C677T	
  de	
  esta	
  enzima	
  eenen	
  una	
  menor	
  acevidad	
  catalíeca,	
  con	
  el	
  
consiguiente	
   aumento	
   en	
   los	
   niveles	
   de	
   homocisteína	
   (normal	
   10±5	
  µmol/L)	
   y	
  
riesgo	
  aumentado	
  de	
  trombosis	
  arteriales	
  y	
  venosas.	
  	
  

Cerca	
  del	
   90%	
  de	
   los	
   pacientes	
   en	
  diálisis	
   padecen	
  de	
  hiperhomocisteinemia,	
   y	
  
uno	
   de	
   los	
   factores	
   determinantes	
   de	
   una	
   buena	
   calidad	
   de	
   hemodiálisis	
   es	
  
poseer	
   un	
   acceso	
   vascular	
   arteriovenoso	
   apropiado,	
   cuya	
   complicación	
   más	
  
frecuente	
  es	
  la	
  trombosis.	
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También	
   es	
   verdad	
   que	
   otros	
   factores	
   pueden	
   contribuir	
   a	
   la	
   trombosis	
   de	
   una	
  
fistula	
   arteriovenosa,	
   como	
   la	
  hipotensión,	
   la	
   hipercoagulabilidad,	
   un	
  hematocrito	
  
superior	
   a	
   40%,	
   problemas	
   técnicos,	
   compresiones	
   mecánicas	
   o	
   episodios	
  
traumáecos,	
   y	
   oclusiones	
   venosas	
   a	
   la	
   salida	
   del	
   acceso	
   principalmente	
   por	
  
hiperplasia	
  mioinemal	
  venosa.	
  	
  

Las	
  complicaciones	
  de	
  un	
  acceso	
  derivan	
  en	
  el	
  30%	
  de	
  los	
  ingresos	
  hospitalarios	
  de	
  
los	
  pacientes	
  en	
  hemodiálisis.	
  

La	
   disfunción	
   mecánica	
   del	
   acceso	
   por	
   trombosis	
   eene	
   un	
   alto	
   impacto	
   en	
   esta	
  
morbilidad	
   y	
   en	
   la	
   uelización	
   de	
   recursos	
   y	
   gastos	
   en	
   el	
   sistema	
   de	
   salud;	
   la	
  
prevención	
  y	
  el	
   tratamiento	
  de	
   la	
   trombosis	
  es	
  por	
   lo	
   tanto	
   fundamental	
  desde	
  el	
  
punto	
  de	
  vista	
  clínico	
  y	
  económico.	
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Existen	
   múleples	
   mecanismos	
   por	
   los	
   cuales	
   la	
   homocisteína	
   puede	
   inducir	
   daño	
  
vascular:	
  	
  

La	
   homocisteína	
   promueve	
   el	
   reclutamiento	
   leucocitario	
   al	
   elevar	
   la	
   síntesis	
   de	
   la	
  
proteína-­‐1	
  quimioatractora	
  de	
  monocitos	
  (MCP-­‐1)	
  y	
  de	
  la	
  interleukina-­‐8.	
  	
  

Metabolitos	
   de	
   la	
   homocisteína	
   pueden	
   combinarse	
   con	
   colesterol-­‐LDL	
   y	
   producir	
  
agregados	
   que	
   son	
   fagocitados	
   por	
   los	
  macrófagos	
   vasculares	
   en	
   la	
   ínema	
   arterial;	
  
estas	
  células	
  espumosas	
  luego	
  liberan	
  el	
  contenido	
  lipídico	
  en	
  la	
  placa	
  ateroscleróeca.	
  

La	
  homocisteína	
  esemula	
  la	
  proliferación	
  de	
  músculo	
  liso	
  y	
  favorece	
  la	
  producción	
  de	
  
colágeno.	
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El	
  stress	
  oxidaevo	
  generado	
  por	
  radicales	
  libres	
  durante	
  la	
  oxidación	
  de	
  la	
  homocisteína	
  
reducida	
  daña	
  directamente	
  al	
  endotelio.	
  	
  

Esto	
   altera	
   la	
   producción	
   de	
   óxido	
   nítrico,	
   y	
   podría	
   contribuir	
   a	
   una	
   vasodilatación	
  
alterada	
  endotelio-­‐dependiente.	
  	
  
Por	
   úlemo,	
   el	
   suplemento	
   con	
   ácido	
   fólico	
   disminuye	
   la	
   homocisteinemia	
   y	
   mejora	
   la	
  
disfunción	
  endotelial.	
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Grupo	
  A	
  (n=15,	
  37.5%)	
  normal	
  para	
  la	
  enzima	
  (CC)	
  

Grupo	
  B	
  (n=25,	
  62.5%)	
  heterocigota	
  (CT).	
  	
  

Ambos	
  grupos	
  no	
  eran	
  diferentes	
  con	
  respecto	
  a	
  edad,	
  sexo,	
  eempo	
  en	
  hemodiálisis,	
  
homocisteína,	
  ácido	
  fólico	
  sérico	
  ni	
  vitamina	
  B12.	
  	
  

Grupo 

(%) 

Masc 

(%) 

Edad 

(años) 

Tiempo  

en HD 

(meses) 

Hct 

 (%) 

DM 

(%) 

GN 

(%) 

PNF 

(%) 

LIT  

(%) 

LES 

(%) 

NI  

(%) 

N ISQ 

 (%) 

PQR 

(%) 

NC 

 (%) 

A=15 

(37.5) 

10 

(66.6) 

59.6±17.5 29.6±24.4 33.2±0.8 2 

(13) 

6 

(40) 

1 

(6.6) 

1 

(6.6) 

1 

(6.6) 

4 

(26) 

B= 25 

(62.5) 

15 

(60) 

65.4±16.2 17.9±12.6 32.9±0.7 5 

(20) 

9 (36) 1 

(4) 

1 

(4) 

4 

(16) 

2 

(8) 

3 

(12) 

Tabla	
  1.	
  –	
  Caracterísecas	
  de	
  los	
  pacientes	
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Nosotros	
   decidimos	
   determinar	
   si	
   los	
   pacientes	
   heterocigotas	
   para	
   la	
   variante	
  
termolábil	
  C677T	
  de	
  la	
  enzima	
  MTHFR	
  presentan	
  un	
  riesgo	
  elevado	
  de	
  trombosis	
  de	
  los	
  
accesos	
  vasculares	
  comparados	
  con	
  los	
  normales	
  para	
  dicha	
  variante.	
  



GRUPO FISTULAS 

Radiocefálicas 

FISTULAS 

Braquiocefálicas 

PRÓTESIS 

radiocefálicas 

CATÉTERES 

YUGULARES  

EVENTOS 

Radiocefálicos 

TROMBÓTICOS 

Braquiocefálicos 

TOTALIDAD 

DE 

TROMBOSIS 

Grupo A n=15 

CC 

8 4 1 2 4 1 5 

Grupo B n=25 

CT 

16 5 2 2 9 3 12 

Tabla	
  2.	
  Accesos	
  vasculares	
  y	
  eventos	
  trombóecos	
  

Al	
   año	
   de	
   seguimiento,	
   los	
   eventos	
   trombóecos	
   no	
   fueron	
   diferentes	
   en	
   ambos	
  
grupos:	
  Grupo	
  A=5	
  (33.3%)	
  vs	
  Grupo	
  B=12	
  (48%),	
  	
  

Al	
   inicio	
   de	
   la	
   hemodiálisis	
   se	
   les	
   prescribió	
   10	
   mg/día	
   de	
   ácido	
   fólico	
   y	
   500	
   µg/iv	
  
semanales	
  de	
  meelcobalamina.	
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Fueron	
  significaevas	
  las	
  diferencias	
  entre	
  los	
  niveles	
  iniciales	
  y	
  finales	
  de	
  	
  

Homocisteína:	
  	
  

Grupo	
  A:	
  21.5±5.2	
  µmol/L	
  vs	
  16.6±3.9	
  µmol/L,	
  P=0.02	
  
Grupo	
  B:	
  22.1±8.9	
  µmol/L	
  vs	
  16.1±3.9	
  µmol/L,	
  P=0.008	
  

Ácido	
  fólico	
  
Grupo	
  A:	
  22.1	
  ng/mL	
  vs	
  346.9ng/mL,	
  r=166-­‐527,	
  P<0.001	
  
Grupo	
  B:	
  19.2	
  ng/mL	
  vs	
  218.5ng/mL,	
  r=138-­‐298,	
  P<0.001	
  

Vitamina	
  B12	
  
Grupo	
  A:	
  1489	
  pg/mL	
  vs	
  3192.3	
  pg/mL,	
  r=1494-­‐4890,	
  P=0.01	
  	
  
Grupo	
  B:	
  1086	
  pg/mL	
  vs	
  1513.8pg/mL,	
  r=1092-­‐1934,	
  P=0.02	
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De	
   acuerdo	
   a	
   nuestros	
   conocimientos,	
   la	
   búsqueda	
   de	
   alguna	
   relación	
   entre	
   las	
   ~stulas	
  
arteriovenosas	
  y	
   las	
  variantes	
  de	
   la	
  enzima	
  MTHFR	
  no	
  ha	
   sido	
   reportada	
  previamente	
  en	
  esta	
  
población,	
  y	
  la	
  mayor	
  parte	
  de	
  la	
  literatura	
  con	
  respecto	
  a	
  la	
  MTHFR	
  y	
  la	
  trombosis	
  se	
  refiere	
  a	
  la	
  
variante	
  homocigota	
  en	
  sujetos	
  con	
  función	
  renal	
  normal.	
  	
  

Más	
   aún,	
   en	
   los	
   pacientes	
   homocigotas	
   los	
   resultados	
   son	
   controveredos,	
   y	
   mientras	
   los	
  
primeros	
  reportes	
  demostraban	
  una	
  predisposición	
  aumentada	
  a	
  las	
  trombosis,	
  los	
  estudios	
  más	
  
recientes	
  no	
  han	
  podido	
  confirmar	
  los	
  hallazgos	
  preliminares.	
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Se	
  ha	
  calculado	
  que	
  por	
  cada	
  1	
  µmol/L	
  de	
  aumento	
  en	
  los	
  niveles	
  de	
  Hcy,	
  existe	
  un	
  aumento	
  
en	
  el	
  riesgo	
  de	
  trombosis	
  de	
  un	
  acceso	
  de	
  un	
  4%.	
  	
  

• Harpel	
  P,	
  Zhang	
  X,	
  Borth	
  W.	
  Homocysteine	
  and	
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  Pathogene>c	
  mechanisms	
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  to	
  thrombosis.	
  J	
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  1996;	
  126:1285S-­‐9S.	
  
• Amundsen	
  T,	
  Ueland	
  P,	
  Waage	
  A.	
  Plasma	
  homocysteine	
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  vein	
  thrombosis.	
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  Vasc	
  Biol	
  1995;	
  15:	
  1321-­‐3.	
  



Se	
  concluye	
  en	
  que	
  los	
  pacientes	
  en	
  hemodiálisis	
  heterocigotas	
  para	
  la	
  variante	
  C677T	
  de	
  
la	
   enzima	
  MTHFR	
   poseen	
   un	
   riesgo	
   similar	
   de	
   padecer	
   fenómenos	
   trombóecos	
   de	
   los	
  
accesos	
  vasculares	
  a	
  aquellos	
  pacientes	
  normales	
  para	
  dicha	
  enzima	
  luego	
  de	
  un	
  año	
  de	
  
seguimiento.	
  	
  

Estos	
   resultados	
   es	
   probable	
   que	
   puedan	
   explicarse	
   por	
   un	
   control	
   adecuado	
   de	
   los	
  
niveles	
  de	
  homocisteína	
  por	
  la	
  terapia	
  con	
  ácido	
  fólico	
  y	
  meelcobalamina.	
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6.	
  INFLAMACIÓN,	
  MALNUTRICIÓN	
  Y	
  BIOMARCADORES	
  CARDÍACOS.	
  	
  
UNA	
  NUEVA	
  ESTRATEGIA	
  PARA	
  VALORAR	
  EL	
  RIESGO	
  

CARDIOVASCULAR	
  EN	
  LOS	
  PACIENTES	
  EN	
  HEMODIÁLISIS	
  CRÓNICA	
  



Nephron	
  Clin	
  Pract	
  2010;	
  117:	
  198-­‐205	
  



Introducción:	
  	
  

Los	
   pacientes	
   en	
   hemodiálisis	
   crónica	
   eenen	
   una	
   alta	
   prevalencia	
   de	
  
enfermedad	
  cardiovascular.	
  	
  

Tanto	
   la	
   existencia	
   de	
   un	
   estado	
   inflamatorio	
   crónico	
   y	
   subclínico	
   como	
   la	
  
malnutrición	
  subyacente	
  y	
  muchas	
  veces	
  clínicamente	
  oculta	
  pueden	
  potenciar	
  
la	
  enfermedad	
  cardiovascular	
  de	
  esta	
  población.	
  	
  

El	
  objeevo	
  de	
  este	
  trabajo	
  fue	
  el	
  de	
  estudiar	
  ciertos	
  marcadores	
  inflamatorios,	
  
parámetros	
   nutricionales,	
   esemar	
   el	
   estado	
   nutricional,	
   y	
   moléculas	
   de	
   daño	
  
cardiovascular	
   para	
   luego	
   evaluar	
   su	
   eventual	
   correlación	
   e	
   interacción	
   como	
  
factores	
  de	
  comorbilidad	
  en	
   la	
  hemodiálisis	
  crónica,	
  para	
  finalmente	
  proponer	
  
una	
  estrategia	
  que	
  pueda	
  eficazmente	
  afrontar	
  este	
  problema.	
  



Métodos:	
  	
  

Se	
   seleccionaron	
   48	
   pacientes	
   en	
   hemodiálisis	
   crónica	
   y	
   se	
   los	
   dividió	
   en	
   2	
   grupos	
   de	
   24	
  
pacientes	
   cada	
   uno	
   de	
   acuerdo	
   a	
   la	
   existencia	
   (Grupo	
   A)	
   o	
   no	
   (Grupo	
   B)	
   de	
   enfermedad	
  
cardiovascular.	
  	
  

La	
   enfermedad	
   cardiovascular	
   se	
   definió	
   como	
   la	
   presencia	
   al	
   momento	
   del	
   estudio	
   de	
  
antecedentes	
  de	
  enfermedad	
  isquémica	
  cardíaca,	
  vascular	
  periférica	
  y/o	
  cerebrovascular.	
  	
  

Se	
   estudiaron	
   las	
   siguientes	
   variables:,	
   género,	
   epos	
   de	
   acceso,	
   hipertensión	
   arterial	
   (HTA),	
  
Proteína	
  C-­‐Reaceva	
  de	
  alta	
   sensibilidad	
   (PCR),	
  hematocrito	
   (Hto),	
   creaenina	
   (Creat),	
   colesterol	
  
(Col),	
  albúmina	
  (Alb),	
  Score	
  de	
  Malnutrición	
  Inflamación	
  (MIS),	
  el	
  índice	
  de	
  masa	
  corporal	
  (IMC),	
  
homocisteína	
   (Hcy),	
   niveles	
   séricos	
   de	
   ácido	
   fólico	
   y	
   vitamina	
   B12,	
   Pro-­‐Pépedo	
   natriuréeco	
  
cerebral	
  o	
  epo	
  B	
  (Pro-­‐BNP),	
  troponina	
  T	
  (TropT)	
  y	
  tasa	
  promedio	
  de	
  ultrafiltración	
  dialíeca.	
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HC-CVD 
(Grupo) Mediana Mínimo Máximo Rango Amplitud intercuartil 

P 
(U) 

EDAD GB 
CVD - 63.50 26 85 59 13.50 

.050 

(años) GA 
CVD + 69.50 42 84 42 17.50 

(195) 

T en HD GB 
CVD - 15.50 5 65 60 22.50 

.041 

(meses) GA 
CVD + 29.00 5 78 73 24.25 

(189) 

Tabla	
  1.	
  Edad	
  y	
  Tiempo	
  en	
  hemodiálisis-­‐	
  Descripción	
  y	
  comparación	
  intergrupo	
  

U: U de Mann-Whitney  
Abreviaturas: GA, grupo A; GB, grupo B; HC-CVD: Historia de enfermedad cardiovascular; T en HD: tiempo en hemodiálisis 



Causas de insuficiencia renal crónica 
Historia Cardio 

vascular  Total OR 
(IC95%) 

p 
(Chi2) Grupo B 

CVD - 
Grupo A 
CVD + 

Causa DBT Recuento 3 5 8 1.84 .35* 
IRC % de Causa IRC 

37.5% 62.5% 100.0% 
(.32 –11.51) 

% de Grupo 12.5% 20.8% 16.7% 
% total 6.3% 10.4% 16.7% 

GN Recuento 8 3 11 .29 .169 
% de Causa IRC 72.7% 27.3% 100.0% (.05 -1.48) (1.89) 

% de Grupo 33.3% 12.5% 22.9% 
% total 16.7% 6.3% 22.9% 

NEFESCL Recuento 6 12 18 3 .136 
% de Causa IRC 

33.3% 66.7% 100.0% 
(.76 –12.31) (2.22) 

% de Grupo 25.0% 50.0% 37.5% 
% total 12.5% 25.0% 37.5% 

NI Recuento 1 0 1 0 .5* 
% de Causa IRC 100.0% .0% 100.0% (0 – 17.9) 

% de Grupo 4.2% .0% 2.1% 
% total 2.1% .0% 2.1% 

OBST Recuento 1 0 1 0 .5* 
% de Causa IRC 100.0% .0% 100.0% (0 – 17.9) 

% de Grupo 4.2% .0% 2.1% 
% total 2.1% .0% 2.1% 

PQR Recuento 5 4 9 .76 .5* 
% de Causa IRC 

55.6% 44.4% 100.0% 
(.14 – 3.99) 

% de Grupo 20.8% 16.7% 18.8% 
% total 10.4% 8.3% 18.8% 

*Prueba Exacta de Fisher 
Abreviaturas: IRC: Insuficiencia renal crónica; DBT: Diabetes Mellitus; GN: Glomerulonefritis; NEFRESCL: Nefroangioesclerosis; NI: Nefritis 
intersticial; OBST: Uropatía obstructiva; PQR: Poliquistosis renal.   



Historia Cardiovascular Total 
Grupo B 

CVD - 
Grupo A 
CVD + 

Tipo de acceso CAT Recuento 
5 2 7 

% de tipo de acceso 71,4% 28,6% 100,0% 
% de HC-CVD (Grupo) 20,8% 8,3% 14,6% 

% total 10,4% 4,2% 14,6% 
FAV Recuento 17 12 29 

% de tipo de acceso 58,6% 41,4% 100,0% 
% de HC-CVD (Grupo) 70,8% 50,0% 60,4% 

% total 35,4% 25,0% 60,4% 
PTFE Recuento 2 10 12 

% de tipo de acceso 16,7% 83,3% 100,0% 
% de HC-CVD (Grupo) 8,3% 41,7% 25,0% 

% total 4,2% 20,8% 25,0% 
Total Recuento 24 24 48 

% de tipo de acceso 50,0% 50,0% 100,0% 
% de HC-CVD (Grupo) 100,0% 100,0% 100,0% 

% total 50,0% 50,0% 100,0% 

Tipos	
  de	
  acceso-­‐	
  Descripción	
  general	
  

Abreviaturas:	
  CAT:	
  Catéter;	
  FAV:	
  Fístula	
  arteriovenosa;	
  PTFE:	
  Prótesis	
  de	
  PoliTetraFluoroEtlieno;	
  HC-­‐CVD:	
  Historia	
  Cardiovascular	
  



Historia cardiovascular  Total 
Grupo B 

CVD - 
Grupo A 
CVD + 

HTA No Recuento 15 6 21 

% de HTA 71,4% 28,6% 100,0% 

% de HC-CVD (Grupo) 62,5% 25,0% 43,8% 

% total 31,3% 12,5% 43,8% 

Sí Recuento 9 18 27 

% de HTA 33,3% 66,7% 100,0% 

% de HC-CVD (Grupo) 37,5% 75,0% 56,3% 

% total 18,8% 37,5% 56,3% 

Total Recuento 24 24 48 

% de HTA 50,0% 50,0% 100,0% 

% de HC-CVD (Grupo) 100,0% 100,0% 100,0% 

% total 50,0% 50,0% 100,0% 

Hipertensión	
  arterial.	
  Descripción	
  y	
  comparación	
  intergrupo.	
  

Chi2 =6.857; p =0.009 
Abreviaturas: HTA: Hipertensión arterial; HC-CVD: Historia Cardiovascular 



Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Grupo Límite inferior 
Límite 

superior Mediana Desv. típ. 
Mínim

o 
Máxi 
mo Rango 

Amplitud 
inter 

cuartil 

P 
(U) 

PCR 
mg/dl 

GB -,555 4,263 ,400 5,7051 ,0 28,1 28,1 1,075 .028 

GA ,298 5,986 1,100 6,7349 ,1 32,9 32,8 2,525 (182) 
Hto 
% 

GB 28,79 32,96 31,00 4,946 20 40 20 6,75 .893 

GA 29,02 33,73 31,00 5,586 14 43 29 5,75 (281.5) 
Crea 
mg/dl 

GB 5,1488 8,6004 5,615 4,087 2,45 18,90 16,45 5,3825 .155 

GA 4,2242 6,1483 4,615 2,278 2,16 11,49 9,33 3,1025 (219) 
Col 

mg/dl 
GB 161,12 197,97 171,0 43,63 116 285 169 51,75 .599 

GA 154,95 190,89 168,0 42,56 104 289 185 56,50 (262.5) 
Alb 
g/dl 

GB 3,35 3,96 3,80 ,717 2 5 3 1,15 .352 

GA 3,37 3,80 3,60 ,508 2 5 3 ,48 (243) 
MIS GB 3,39 6,27 4,00 3,409 1 18 17 2,00 .001 

GA 6,41 9,43 7,50 3,574 3 16 13 5,00 (125.5) 
Hcy 
µmol/l 

GB 16,263 20,536 18,95 5,059 11,0 29,9 18,9 7,147 .266 

GA 17,758 22,963 19,52 6,163 9,1 33,7 24,6 7,907 (234) 
Fol 

mg/ml 
GB 40,36 64,05 59,00 28,05 10 95 86 52,50 .91 

GA 39,10 62,52 52,00 27,73 6 95 89 44,25 (282.5) 
Vit 
B12 

pg/ml 

GB 
521,33 860,34 585,0 401,4 270 2300 2030 386,50 .190 

GA 465,46 650,79 495,00 219,440 280 1100 820 237,50 (224.5) 
UF 
l/día 

GB 1,541 2,443 1,800 1,0681 ,5 4,5 4,0 1,550 .373 

GA 1,730 2,295 2,000 ,6688 ,8 3,4 2,6 ,800 (245) 
Pro- 
BNP 
pg/ml 

GB 
-1806,58 12943,24 686,0 17465,204 75 83700 83625 1078,75 <.001 

GA 4261,37 22290,38 6760,00 21348,095 601 103200 102599 15362,50 (91) 

TropT 
ng/ml 

GB ,00901 ,05949 ,0100 ,05978 ,000 ,290 ,290 ,02925 .002 
GA ,02925 ,06442 ,0365 ,04165 ,011 ,199 ,188 ,03200 (139.5) 

Variables	
  que	
  evalúan	
  el	
  estado	
  inflamatorio,	
  el	
  estado	
  nutricional	
  y	
  la	
  afección	
  cardiovascular	
  





PRO BNP TROP T MIS Hcyi FOLI PCR HTO CREAT ALB 

UF ,135 ,338 ,148 ,165 ,011 ,020 ,071 ,095 ,009 ,110 

P ,179 ,009 ,158 ,132 ,469 ,446 ,316 ,260 ,475 ,228 

PRO BNP ,539 ,502 ,321 -,003 ,199 -,138 ,022 -,074 -,147 

P ,000 ,000 ,013 ,493 ,087 ,174 ,441 ,308 ,159 

TROP T ,539 ,317 ,322 -,024 ,160 -,028 ,075 -,177 -,006 

P ,000 ,014 ,013 ,435 ,138 ,426 ,305 ,114 ,484 

MIS ,502 ,317 ,145 -,109 ,511 -,236 -,358 -,105 -,253 

P ,000 ,014 ,162 ,231 ,000 ,053 ,006 ,239 ,042 

Hcy ,321 ,322 ,145 -,243 ,054 ,157 -,007 ,101 ,128 

P ,013 ,013 ,162 ,048 ,358 ,143 ,480 ,248 ,192 

FÓLICO -,003 -,024 -,109 -,243 -,158 -,009 ,181 ,045 ,116 

P ,493 ,435 ,231 ,048 ,142 ,475 ,109 ,380 ,216 

PCR ,199 ,160 ,511 ,054 -,158 -,063 -,099 ,053 ,026 

P ,087 ,138 ,000 ,358 ,142 ,335 ,252 ,361 ,430 

HTO -,138 -,028 -,236 ,157 -,009 -,063 -,188 ,217 ,240 

P ,174 ,426 ,053 ,143 ,475 ,335 ,100 ,069 ,050 

CREAT ,022 ,075 -,358 -,007 ,181 -,099 -,188 ,015 ,154 

P ,441 ,305 ,006 ,480 ,109 ,252 ,100 ,460 ,148 

COL -,074 -,177 -,105 ,101 ,045 ,053 ,217 ,015 ,252 

P ,308 ,114 ,239 ,248 ,380 ,361 ,069 ,460 ,042 

Análisis	
  de	
  correlación	
  de	
  Spearman	
  sobre	
  48	
  casos	
  de	
  pacientes	
  en	
  hemodiálisis	
  





GRUPO A 
CVD + 

GRUPO B 
CVD - 

GRUPO A 
CVD + 

GRUPO B 
CVD - 

GRUPO A 
CVD + 

GRUPO B 
CVD - 

IMC 
(kg/m2) 

IMC 
(kg/m2) 

IMC 
(kg/m2) 

Pro-BNP  
(pg/mL) 

Pro-BNP (pg/mL) MIS MIS 

< 25 
(N) 

22.9 
(8) 

23.7 
(9) 

8840 
(8) 

451 
(9) 

11* 
(8) 

4* 
(9) 

25-30 
(N) 

27.9 
(14) 

27.5 
(6) 

4950 
(14) 

1103 
(6) 

6 
(14) 

5 
(6) 

> 30 
(N) 

30.9 
(2) 

32 
(9) 

9185 
(2) 

659 
(9) 

6.5 
(2) 

4 
(9) 

Relación	
  Pro-­‐BNP,	
  IMC	
  Y	
  MIS	
  en	
  Grupos	
  A	
  y	
  B	
  

* p < 0.001 



ACCESO PCR 
(mg/dL) 

MIS IMC 
(kg/m2) 

PRO-BNP 
(pg/mL) 

PCR 
(mg/dL) 

MIS IMC 
(kg/m2) 

PRO-BNP 
(pg/mL) 

Fístulas 
arteriovenosas 

1 6 26.75 11220 0.4 4 26.5 659 

Prótesis 1.1 8 25.8 2320 1 6 28.3 930 

P 0.26 0.50 0.55 0.08 0.06 0.02 0.32 0.48 

GRUPO A  (ECV +)                                     GRUPO B  (ECV -) 

Relación	
  PCR,	
  marcadores	
  nutricionales,	
  Pro-­‐BNP	
  y	
  accesos	
  vasculares	
  naevos	
  vs	
  prótesis.	
  



Hcyi UF PRO BNP TROP T 
PCR rho ,054 ,020 ,199 ,160 

p ,358 ,446 ,087 ,138 

Hcyi rho ,165 ,321 ,322 

p ,132 ,013 ,013 

UF rho ,165 ,135 ,338 

p ,132 ,179 ,009 

PRO BNP rho ,321 ,135 ,539 

p ,013 ,179 ,000 

TROP T rho ,322 ,338 ,539 

p ,013 ,009 ,000 

Análisis	
  de	
  Correlación	
  sobre	
  los	
  48	
  casos	
  	
  



Conclusiones:	
  	
  

En	
  el	
  grupo	
  con	
  enfermedad	
  cardiovascular,	
  la	
  edad	
  y	
  el	
  eempo	
  en	
  hemodiálisis	
  fueron	
  
significaevamente	
  mayores;	
  hubo	
  una	
  prevalencia	
  mayor	
  de	
  hipertensión	
  arterial,	
  así	
  
como	
  de	
  un	
  mayor	
  estado	
  inflamatorio	
  y	
  de	
  malnutrición.	
  	
  

Los	
  biomarcadores	
  cardíacos	
  Pro-­‐BNP	
  y	
  TropT	
  fueron	
  significaevamente	
  más	
  elevados	
  
en	
  este	
  grupo,	
  siendo	
   independiente	
  el	
  nivel	
  de	
  Pro-­‐BNP	
  de	
   la	
  tasa	
  de	
  ultrafiltración	
  
intradialíeca.	
  	
  

Los	
   pacientes	
   con	
   índice	
   de	
   masa	
   corporal	
   normal	
   presentaron	
   un	
   estado	
   de	
  
malnutrición	
  mayor	
  en	
  el	
  grupo	
  con	
  enfermedad	
  cardiovascular	
  respecto	
  del	
  grupo	
  sin	
  
antecedentes.	
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En	
   el	
   grupo	
   sin	
   enfermedad	
   cardiovascular,	
   el	
   estado	
   nutricional	
   fue	
   peor	
   en	
  
aquellos	
  que	
  poseían	
  prótesis	
  y	
   los	
  niveles	
  de	
  Pro-­‐BNP	
  fueron	
  menores	
  en	
  los	
  
pacientes	
  obesos.	
  	
  

La	
   homocisteína	
   presentó	
   una	
   correlación	
   posieva	
   y	
   significaeva	
   con	
   los	
  
biomarcadores	
  cardíacos.	
  

En	
   general,	
   el	
   epo	
   de	
   acceso	
   vascular	
   no	
   se	
   asoció	
   con	
   un	
   mayor	
   estado	
  
inflamatorio	
  o	
  morbilidad	
  cardiovascular.	
  	
  

Finalmente,	
   se	
   reportó	
   una	
   correlación	
   negaeva	
   significaeva	
   entre	
   un	
   mejor	
  
estado	
   nutricional	
   y	
   mayor	
   estado	
   inflamatorio,	
   menor	
   hematocrito,	
  
hipoalbuminemia,	
  sarcopenia	
  e	
  hipocolesterolemia.	
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PRO BNP TROP T MIS Hcyi FOLI PCR HTO CREAT ALB 

UF ,135 ,338 ,148 ,165 ,011 ,020 ,071 ,095 ,009 ,110 

P ,179 ,009 ,158 ,132 ,469 ,446 ,316 ,260 ,475 ,228 

PRO BNP ,539 ,502 ,321 -,003 ,199 -,138 ,022 -,074 -,147 

P ,000 ,000 ,013 ,493 ,087 ,174 ,441 ,308 ,159 

TROP T ,539 ,317 ,322 -,024 ,160 -,028 ,075 -,177 -,006 

P ,000 ,014 ,013 ,435 ,138 ,426 ,305 ,114 ,484 

MIS ,502 ,317 ,145 -,109 ,511 -,236 -,358 -,105 -,253 

P ,000 ,014 ,162 ,231 ,000 ,053 ,006 ,239 ,042 

Hcy ,321 ,322 ,145 -,243 ,054 ,157 -,007 ,101 ,128 

P ,013 ,013 ,162 ,048 ,358 ,143 ,480 ,248 ,192 

FÓLICO -,003 -,024 -,109 -,243 -,158 -,009 ,181 ,045 ,116 

P ,493 ,435 ,231 ,048 ,142 ,475 ,109 ,380 ,216 

PCR ,199 ,160 ,511 ,054 -,158 -,063 -,099 ,053 ,026 

P ,087 ,138 ,000 ,358 ,142 ,335 ,252 ,361 ,430 

HTO -,138 -,028 -,236 ,157 -,009 -,063 -,188 ,217 ,240 

P ,174 ,426 ,053 ,143 ,475 ,335 ,100 ,069 ,050 

CREAT ,022 ,075 -,358 -,007 ,181 -,099 -,188 ,015 ,154 

P ,441 ,305 ,006 ,480 ,109 ,252 ,100 ,460 ,148 

-,074 -,177 -,105 ,101 ,045 ,053 ,217 ,015 ,252 

P ,308 ,114 ,239 ,248 ,380 ,361 ,069 ,460 ,042 

Análisis	
  de	
  correlación	
  de	
  Spearman	
  sobre	
  48	
  casos	
  de	
  pacientes	
  en	
  hemodiálisis	
  





PCR 

MIS Pro-BNP 
TROPONINA T 

HOMOCISTEÍNA 

ALBÚMINA 
HEMATOCRITO 
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  Enfermedad	
  
Cardiovascular	
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Framingham 
Biomarcadores 
inflamatorios 

Biomarcadores 
endoteliales 

Biomarcadores  
de osificación vascular 

Estrés 
oxidativo 

adipokinas 

Biomarcadores 
cardíacos 



When	
  shall	
  we	
  three	
  meet	
  again?	
  
In	
  thunder,	
  lightning,	
  or	
  in	
  rain?	
  
When	
  the	
  hurlyburly’s	
  done	
  
When	
  the	
  baSle’s	
  lost	
  and	
  won.	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Macbeth	
  	
  



7.	
  APÉNDICE	
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