
Introducción

La enfermedad cardiovascular (CV) es
la primera causa de muerte en los enfer-
mos con insuficiencia renal crónica

(IRC), tanto mundialmente como en
nuestro país [1,2]. Los factores de riesgo
(FR) CV son los principales responsa-
bles de esta situación –hipertensión ar-
terial (HTA), diabetes mellitus (DM),
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Este estudio se ha realiza-
do gracias a una de las
Becas de Ayuda a la In-
vestigación de la SEDYT
(2003). Izasa facilitó los
equipos de determinación
del factor de von Wille-
brand y Laboratorios Ro-
che e Italfármaco suminis-
traron los fármacos del es-
tudio (vitaminas B12, B6, C
y ácido fólico).
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HYPERHOMOCYSTEINEMIA AS A CARDIOVASCULAR RISK FACTOR 
IN HAEMODIALYSIS PATIENTS: A PROSPECTIVE, RANDOMISED 

STUDY WITH FOLIC ACID AND VITAMINS C, B12 AND B6

Summary. Introduction. Hyperhomocysteinemia is a new risk factor for cardiovascular disease
involved in the aterogenetic process. It is not very clear its role on hemodialysis patients, and the
effect on homocysteine values of the therapy with folic acid and vitamin B12. Aim. To analyze
the effect of the treatment with vitamin C added to standard hyperhomocysteine therapy.
Patients and methods. Aleatory, double-blind study in 46 patients on hemodialysis therapy
with a follow-up of 6 months; 21 with placebo and 25 treated with folic acid (5 mg/day),
hydroxycobalamin (10 μg/day), pyridoxin (10 mg/day) and vitamin C (200 mg/day). We
determine the C677T MTHR gene polymorphism and we evaluated Hcy, vitamins, C-reactive
protein, fibrinogen, malonildialdehid, von Willebrand factor, carotid intima-media thickness
and cardiovascular events. Results. The presence of the mutant alele CT and TT shows higher
Hcy levels than CC group (p = 0.08), after treatment during 6 months these differences
dissapeared. Hcy levels decreased a 41% in the group of treatment. A significant relationship
was found between Hcy and iPTH (p = 0,01). The carotid intima-media thickness was higher
in placebo group than in the treatment group (p = 0,02). In logistic regression Lp(a) (p = 0.02)
and albumin (p = 0.03), show a positive significance as cardiovascular event markers.
Treatment and cardiovascular mortality were not correlated. Conclusions. Albumin and Lp(a)
could be used as risk markers of cardiovascular events on hemodialysis patients. The results
show that the therapy with folic acid and vitamins could improve the arteriosclerotic status,
although this intervention did not change cardiovascular mortality during the follow-up.
[DYT 2005; 26: 99-114]
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tabaquismo, dislipemia, sedentarismo y
obesidad–, pero la presencia de estos FR
por sí solos no justifica el aumento de
morbimortalidad CV en esta población
[3]. Hay otros FR asociados a la uremia
como la sobrecarga de volumen, hiper-
paratiroidismo (HPT), inhibidores de la
síntesis de oxido nítrico (ON), etc., jun-
to a factores nuevos o emergentes tales
como la hiperhomocisteinemia (HHcy),
lipoproteína a –Lp(a)–, reacción en
cadena de la polimerasa (PCR), AGE,
ALE y estrés oxidativo que pueden in-
crementar este riesgo CV [4]. 

La HHcy se presenta prácticamente
en el 90% de los pacientes en hemodiá-
lisis (HD) [5]. El tratamiento con ácido
fólico y vitaminas B12 y B6 no llega a
normalizar los niveles de homocisteína
(Hcy) en los pacientes con IRC, y se
requieren dosis suprafisiológicas. La re-
lación de eventos y mortalidad CV con
la Hcy es controvertida en la IRC, y son
dispares los resultados de los estudios
clínicos realizados [6-10]. La presencia
de la mutación C677T del gen MTHFR
puede influir en los niveles de Hcy ba-
sales [11], y en algunos estudios la pre-
sencia de dicha mutación influye de
diferentes formas tras el tratamiento
habitual de la HHcy con ácido fólico y
vitamina B12 en la recuperación de los
valores de Hcy [12]. La HHcy produce
disfunción endotelial por varios meca-
nismos (aumento del estrés oxidativo,
activación de la trombosis, citotoxici-
dad endotelial, activación de factores
inflamatorios y aumento de la peroxida-
ción lipídica) [13]. El espesor íntima
media carotídea (CIM) es un parámetro
que sirve para cuantificar o valorar di-

cho daño endotelial y se ha asociado a
un aumento de riesgo CV por cardiopa-
tía isquémica y de episodios CV [14].
En el trabajo que presentamos a conti-
nuación valoramos el efecto de la vita-
mina C como un factor antioxidante,
añadido al tratamiento habitual de la
HHcy con vitamina B12 y ácido fólico
para evaluar su influencia, tanto sobre
los valores de Hcy como en los marca-
dores de estrés oxidativo y en la apari-
ción de enfermedad CV.

Pacientes y métodos

Pacientes

La muestra objeto del estudio la consti-
tuyeron los 72 pacientes de la Unidad de
Hemodiálisis de nuestro hospital. De
ellos, pudieron incluirse 46 pacientes en
el estudio, que se llevó a cabo durante
seis meses, desde junio a diciembre de
2003. El ensayo lo aprobó la Comisión
Ética y de Investigación y los enfermos
dieron su consentimiento. Como criterio
de inclusión, además de los habituales,
se requirió que el paciente llevara al
menos seis meses de tratamiento susti-
tutivo, así como no haberse tratado con
complejos vitamínicos y/o ácido fólico
durante ese tiempo. La totalidad de los
pacientes recibían 12 horas semanales
de HD (Tabla I). De los 46 pacientes, 27
eran hombres (58,7%) y 19 mujeres
(41,3%); la edad media fue de 65,11 ±
15,86 años (intervalo: 22-88), y el 56%
era mayor de 65 años (Tablas II, III, IV
y V). La etiología de la enfermedad re-
nal fue nefroangioesclerosis (19,6%),
glomerulonefritis crónica (17,4%), poli-
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quistosis renal (8,7%), DM (10,9%), ne-
fritis tubulointersticial (15,2%), no filia-
da y otras causas (28,2%). La presencia
de antecedentes CV previos al estudio se
distribuyó de la siguiente forma: DM
(26,1%), tabaquismo (30,4%), hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) (41,3%), HTA
(93,5%), hipercolesterolemia (HCM)
(37%), HPT (47,8%), cardiopatía isqué-
mica (10,9%), insuficiencia cardíaca
(19,6%), enfermedad arterial periférica
(10,9%), trombosis venosa (15,2%), ac-
cidentes cerebrovasculares (15,2%). 

Métodos

La extracción de las muestras sanguíne-
as se realizó en todos los pacientes en
los días centrales de la semana corres-
pondientes a su sesión de HD (miérco-

les o jueves). Las muestras se obtuvie-
ron previamente al inicio de la diálisis,
con al menos 6-8 horas de ayuno, con la
utilización de la punción de la fístula
arteriovenosa o de las vías del catéter,
previo lavado con suero fisiológico y
desechando los primeros 5 mL de san-
gre. Las muestras de suero, separadas
del paquete celular por centrifugación,
se conservaron refrigeradas a 2-8 ºC,
cuando la medición se hizo de manera
inmediata, y se guardaron congeladas a
–20 ºC cuando se demoró durante más
de 24 horas.

La determinación de datos bioquími-
cos como albúmina, proteínas totales,
colesterol, lipoproteína de baja densidad
(LDL), lipoproteína de alta densidad
(HDL), triglicéridos, creatinina, urea,
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Tabla I. Características de la hemodiálisis.

Tipo de membrana o dializador Alta permeabilidad Baja permeabilidad
60,9% 39,1%

Anticoagulación Heparina de bajo Heparina sódica
epso molecular 30,4%
69,6%

Composición de Ca en líquido Ca: 2,5 mEq/L Ca: 3,5 mEq/L
en líquido de diálisis 65,2% 34,8%

Acceso vascular Fístula arteriovenosa nativa Catéter venoso central
87% 13%

Tratamiento con hierro IV Hierro IV Ausencia de hierro IV
56,5% 43,5%

Tratamiento con calcitriol  Calcitriol Ausencia de calcitriol 
34,8% 65,2%  

Tratamiento con EPO EPO Sin EPO
91,3% 8,7%

Tipo de membrana: baja permeabilidad (Kuf ≤ 10). Alta permeabilidad (Kuf > 10). Ca: calcio; IV: intra-
venoso; EPO: eritropoyetina.



fósforo, calcio, Lp(a), aspartato trans-
aminasa (AST), alalina aminotransfera-
sa (ALT) y bilirrubina total, se determi-
naron por técnicas convencionales bio-
químicas. La medición del Kt/V se rea-
lizó el segundo y tercer día de HD de la
semana. Los folatos séricos e intra-
eritrocitarios se determinaron mediante
inmunoensayo en un autoanalizador
ACCES (Beckman Instruments); se de-
secharon las muestras de suero hemoli-
zadas para evitar falsos resultados. La
determinación de PTHi se realizó me-
diante el test de IMMULITE PTH (hor-
mona paratiroidea) intacta. La Hcy se
determinó a partir de los tubos EDTA y
separando el plasma antes de 15 minu-
tos de la extracción, para su posterior
evaluación mediante inmunoanálisis de
polarización de fluorescencia (Imx Ho-
mocysteine Abbott). El factor de von
Willebrand (FVW) se determinó por in-
munoensayo IL test TM von Willebrand
Factor. El malonildialdehído (MDA) se
cuantificó por colorimetría. Las concen-
traciones de MDA se corrigieron por la
concentración de proteínas en la suspen-
sión de núcleos. Los resultados de con-
centración se calcularon con el progra-
ma informático Assay versión 4.0 (Bio-
soft ®). El fibrinógeno se determinó por
técnica coagulométrica derivada del
tiempo de protrombina y la PCR por ne-
felometría. La mutación C677T del gen
MTHFR se determinó por PCR (MTHFR
StripAssay TM).

La medición del espesor de la CIM
(Fig. 1) se realizó con un ecógrafo ATL
(Advantage Tecnologies Laboratory)
modelo HDI 3500, con sonda electróni-
ca lineal, con intervalo de frecuencias
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Figura 1. CIM carotídeo.

Tabla II. Variables en la población del estudio.

Placebo Tratamiento

Edad (años) 69,81 ± 11,5 61,16 ± 18

Tiempo en hemodiálisis (meses) 46,24 ± 50 42,28 ± 54

Tensión arterial sistólica (mmHg) 140 ± 15 140 ± 25

Tensión arterial diastólica (mmHg) 75 ± 5 75 ± 15

Índice de masa muscular (kg/m²) 25,66 ± 4,7 24,90 ± 4,3

Kt/V (Daugirdas 2.ª generación) 1,358 ± 0,3 1,343 ± 0,3

nPCR dialítica (tasa catabólica proteínica) 0,944 ± 0,2 1,026 ± 0,2

Hemoglobina (g/dL) 10,60 ±1,9 11,10 ± 1,4

Hematocrito (%) 32,5 ± 5,3 33,9 ± 4,8



de emisión de 5-12 MHz, por un exper-
to ecografista, durante los dos meses
previos al estudio y los dos meses pos-
teriores [15]. La medida del CIM es la
media de ambos lados izquierdo y dere-
cho, y también se valora individualmen-
te (lado izquierdo y derecho). 

Diseño

Los pacientes se aleatorizaron mediante
el uso de un programa informático en
dos grupos, PBO (21 pacientes) y trata-
miento (TTO) (25 pacientes). El tra-
tamiento consistió en una dosis diaria de
ácido fólico (5 mg), hidroxicobalamina
(10 μg), piridoxina (10 mg) y vitamina
C (200 mg). Se realizan controles basa-
les y a los seis meses. Además, a los tres
meses se determinaron los valores de
Hcy, ácido fólico y vitamina B12. Se
recogieron los antecedentes CV y los
eventos durante el estudio. Los criterios
de diagnóstico de enfermedad CV, HTA,
DM, tabaquismo e HVI fueron los inter-
nacionalmente aceptados por las socie-
dades científicas.

Análisis estadístico

Se utilizó el programa estadístico SPSS
9.0 para Windows. Comparamos las va-
riables mediante t de Student y chi al
cuadrado (χ2) para la homogeneicidad
de ambos grupos. Analizamos todas las
variables por el método Kolmogorov-
Smirnov para una distribución normal.
Las variables que pudieron acogerse a la
normalidad como logaritmo neperiano
(LN), se transformaron y se utilizaron
con ese valor. En todos los casos el nivel
exigido para el rechazo de la hipótesis
nula fue del 95% de intervalo de con-

HIPERHOMOCISTEINEMIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

DYT 2005; 26 (3): 99-114 103

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Volumen corpuscular medio (fL) 95 ± 5 97 ± 7

Hierro sérico (µg/dL) 55,2 ± 17 54,6 ± 17

Ferritina (ng/mL) 382 ± 122 286 ± 143

Transferrina (mg/dL) 165 ± 25 161 ± 23

Capacidad de saturación del hierro (%) 34 ± 13 34 ± 9

AST (UI) 12 ± 9 11 ± 5

ALT (UI) 13 ± 5 14 ± 7

Bilirrubina total (mg/dL) 1,1 ± 2 0,5 ± 0,1

Proteínas totales (g/dL) 6,8 ± 05 6,6 ± 0,3

Albúmina sérica (g/dL) 3,7 ± 03 3,8 ± 0,3

Creatinina sérica (mg/dL) 9,4 ± 2,3 9,7 ± 2,4

Colesterol total (mg/dL) 172 ± 35 165 ± 38

Colesterol LDL (mg/dL) 98 ± 31 92 ± 31

Colesterol HDL (mg/dL) 42 ± 21 40 ± 8

Triglicéridos (mg/dL) 161 ± 74 145 ± 90

Calcio × Fósforo 57,5 ± 15 56,2 ± 23

Paratohormona (pg/mL) 300 ± 460 464 ± 567

Fibrinógeno (mg/dL) 479 ± 123 471 ± 123

Homocisteína basal (μM/L) 30,8 ± 13 35,1 ± 17

Homocisteína poscarga (μM/L) 62,3 ± 31 68,8 ± 28

Vitamina B12 (pg/mL) 472 ± 190 502 ± 178

Ácido fólico (ng/mL) 4,72 ± 1,2 5,17± 2,5

Folatos intraeritrocitarios (ng/mL) 396 ± 199 374 ± 199

Lipoproteína (a) (mg/dL) 37 ± 31 42 ± 35

Proteína C reactiva (mg/dL) 1,88 ± 2,2 1,13 ± 2

Factor de von Willebrand (%) 158 ± 49 152 ± 52

Malonildialdehído (µM/L) 17,2 ± 4,2 16,4 ± 3,4

Tabla II. Variables en la población del estudio. (Cont.)



fianza (IC) (p < 0,05). Para variables
cualitativas dicotómicas dentro de la
normalidad utilizamos la prueba de pro-
babilidad exacta de Fisher y la prueba de
χ2 para variables cualitativas mayor a
dos valores. Con los parámetros no nor-
males, usamos la prueba U de Mann-
Whitney para muestras independientes y
la prueba de los signos y Wilcoxon para
las muestras relacionadas. Para variables
cualitativas dicotómicas relacionadas
usamos la prueba de McNemar. Para el
análisis de asociación lineal entre pares
de variables utilizaremos el coeficiente
de correlación de Pearson. El análisis de
supervivencia se realiza con regresión
de Cox, así como el riesgo de mortalidad
con el IC del 95%. Para conocer el ries-
go de morbimortalidad CV y la influen-
cia de los FR se ha utilizado la regresión
logística de forma escalonada. 

Resultados

Efecto de la intervención en 
los valores de Hcy y vitaminas

La Hcy en el grupo PBO no presenta
diferencias significativas a los tres meses
respecto al inicio, pero a los seis meses
sus valores disminuyen (p = 0,04), el
porcentaje es del 20% respecto al inicio
(n = 19 supervivientes: inicio 29,9 ± 14
mg/dL; final 24 ± 7 mg/dL), mientras
que en el grupo de TTO, ya hay diferen-
cias significativas tanto al tercer (p =
0,00) como al sexto mes (p = 0,00), y el
porcentaje de disminución es del 41%
en los pacientes supervivientes (n = 20,
inicio 36,1 ± 18 mg/dL; final 21,4 ± 4
mg/dL). Respecto a la vitamina B12, áci-

do fólico y folatos IE, tanto al tercer
como al sexto mes experimentan un in-
cremento con diferencias significativas
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Tabla III. Características de la muestra según factores de riesgo (n = 46)

Placebo Tratamiento

Sexo: Hombre 11 (52,4%) 16 (64%)

Mujer 10 (47,6%) 9 (36%)

Diabetes 7 (33,3%) 5 (20%)

Tabaco 7 (33,3%) 7 (28%)

Hipertrofia ventricular izquierda 10 (47,6%) 9 (36%)

Hipercolesterolemia 9 (42,9%) 8 (32%)

Cardiopatía isquémica 3 (14,3%) 2 (8%)

Insuficiencia cardíaca 5 (23,8%) 4 (16%)

Trombosis venosa 4 (19,0%) 3 (12%)

Enfermedad arterial periférica 3 (14,3%) 2 (8%)

Accidente cerebral vascular 4 (19,0%) 3 (12%)

Tabla IV. Presencia de la mutación C677T del gen MTHFR (n = 46).

CC CT TT

Placebo 8 10 3

Tratamiento 9 12 4

CC: Pacientes sin mutación; CT: heterocigotos; TT: homocigotos para la mu-
tación descrita.

Tabla V. Medidas basales del CIM (n = 46)

Placebo Tratamiento
(n = 21) (n = 25)

Media CIM (mm) 1,04 ± 0,49 0,96 ± 0,32

CIM derecho (mm) 0,98 ± 0,43 0,90 ± 0,35

CIM izquierdo (mm) 1,13 ± 0,68 1,02 ± 0,37

CIM: espesor íntima media carotídeo; media: valor de la media aritmética
del lado derecho e izquierdo.



respecto al comienzo del estudio en el
grupo TTO, mientras que en el grupo
PBO no hay diferencias en el tercer y el
sexto mes (Tabla VI).

Hcy y morbimortalidad CV

Los valores medios de Hcy en los pa-
cientes con eventos CV fueron al co-
mienzo del estudio de 2,99 ± 0,31 com-
parados con aquellos que no los sufrie-
ron, cuya media fue de 3,11 ± 0,26, sin
diferencias significativas (en LN).

Influencia del ensayo sobre 
marcadores de disfunción 
endotelial e inflamación

Los valores medios de PCR (LN) fueron
de 0,27 ± 1,27 en los pacientes con PBO

y de 0,27 ± 0,96 en pacientes en TTO.
El fibrinógeno fue de 592 ± 101 mg/dL
en los pacientes con PBO y de 545 ±
143 mg/dL en TTO. El FVW en los pa-
cientes con PBO fue de 191± 37% y en
TTO de 195 ± 31%, y el MDA presentó
un valor de 15,4 ± 4,51 µM/L en el gru-
po PBO y en el grupo TTO de 14,11 ±
4,33 µM/L. Ninguno de ellos presentó
diferencias significativas.

Influencia del ensayo sobre 
los valores de Hcy, analizando 
la presencia de la mutación 
C677T del gen MTHFR

Los niveles de Hcy tienden a ser mayo-
res en los pacientes con la presencia del
alelo mutado (CT y TT) (p = 0,08). Tras
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Tabla VI. Resultados de Hcy y vitaminas tras la intervención.

Tiempo 0 mes ± DE 3 mes ± DE 6 mes ± DE p p
(0-3 mes) (0-6 mes)

Hcy a Placebo 3,32 ± 0,43 3,40 ± 0,38 3,13 ± 0,31 0,071 0,045
(n = 20) (n = 20) (n = 19)

Tratamiento 3,44 ± 0,40 3,19 ± 0,21 3,03 ± 0,24 0,007 0,000
n = 23 n = 23 n = 20

Vitamina B12 Placebo 461 ± 188 518 ± 295 526 ± 208 0,293 0,225
(pg/mL) n = 20 n = 20 n = 19

Tratamiento 498 ± 181 654 ± 338 732 ± 267 0,009 0,000
n = 24 n = 24 n = 20

Ácido fólico a Placebo 1,52 ± 0,30 1,68 ± 0,66 1,48 ± 0,36 0,194 0,556
n = 19 n = 19 n = 19

Tratamiento 1,54 ± 0,44 4,45 ± 1,28 3,37 ± 1,13 0,000 0,000
n = 24 n = 24 n = 20

Folatos IE Placebo 385 ± 202 286 ± 141 0,063
(ng/mL) n = 18 n = 18

Tratamiento 358 ± 219 1307 ± 804 0,000
n = 20 n = 20

a Valor en logaritmo neperiano.



la realización del estudio no hay dife-
rencias significativas en los niveles de
Hcy alcanzados tras la intervención en-
tre los pacientes con mutación C677T
del gen MTHFR y aquellos que no la
presentan (Tabla VII). 

PTHi y Hcy

La intervención no modifica los valores
de PTH ni en el grupo PBO ni en TTO,
y no hay diferencias significativas en su
valor si comparamos ambos grupos
(PBO: 394 ± 558 pg/mL, TTO 465 ±
606 pg/mL; p = NS). Previamente al es-
tudio, como tras la intervención, hay una
correlación positiva entre los valores de
Hcy y PTHi (inicial r = 0,365, p = 0,01;
final: r = 0,387, p = 0,01) (Fig. 2).

Hcy y albúmina

La Hcy y la albúmina al inicio del es-
tudio guardan una correlación positiva
(r = 0,384 p = 0,00), aunque tras el ensa-
yo esta correlación se pierde.

Relación del CIM y el tratamiento con
ácido fólico y vitaminas B12, B6 y C

Entre el grupo PBO y TTO, al finalizar
el ensayo, se encuentran diferencias sig-
nificativas, y es menor su valor en el
grupo tratado respecto al PBO, en el
tronco carotídeo derecho (PBO 1,25 ±
0,28 mm, TTO 1,02 ± 0,25 mm; p =
0,01), así como en la media de ambos
lados (PBO 1,26 ± 0,23 mm, TTO 1,08
± 0,24 mm; p = 0,02). En el tronco caro-
tídeo izquierdo, los resultados fueron en
el grupo PBO de 1,25 ± 0,22 mm, y en
el TTO 1,12 ± 0,31 mm (p = 0,16). Si
comparamos los valores medios del
CIM al inicio y final del ensayo, el gru-

po TTO no presenta diferencias signifi-
cativas en sus valores; inicio 0,95 ± 0,32
mm; final 1,08 ± 0,24 mm (p = NS). El
grupo PBO presenta diferencias signifi-
cativas, y el valor del CIM medio final
es mayor que al inicio (inicio 1,01 ±
0,44 mm; final 1,26 ± 0,23 mm) (p =
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Figura 2. PTH y Hcy: correlación.



0,02), teniendo en cuenta los valores
perdidos por fallecimiento, ya que valo-
ramos a los supervivientes en las cifras
finales.

Influencia de la intervención 
sobre los eventos CV y mortalidad
por causa CV

Durante el control clínico, 14 pacientes
tuvieron diferentes eventos CV (car-
diopatía isquémica, insuficiencia car-
díaca, enfermedad arterial periférica,
trombosis venosa, accidente cerebro-
vascular), y seis de ellos fallecieron
por dichas causas durante el estudio.
Un séptimo fallecimiento se debió a
una insuficiencia respiratoria. No hubo
diferencias significativas entre el gru-
po PBO y TTO en la aparición de en-
fermedad CV, ni tampoco en morta-
lidad por la misma causa (riesgo de
mortalidad global IC 95%: 0,06-2,25;
PBO: 0,32-1,24, TTO: 0,53-5,51) (Figs.
3 y 4). Analizamos todos los FR CV
que no se han modificado durante el
ensayo: tensión arterial, hemoglobina
(anemia), DM, creatinina, proteínas to-
tales, albúmina, colesterol total, coles-
terol LDL, colesterol HDL, triglicéri-
dos, producto Ca × P, PTH, fibrinóge-
no, PCR, Hcy, Lp(a), FvW y MDA, y
su relación en cuanto a la aparición de
eventos CV es durante los 6 meses del
estudio. Tan sólo la albúmina (pacien-
tes con episodios CV 3,6 ± 0,41 g/dL,
sin episodios 3,9 ± 0,29 g/dL p = 0,02)
y la Lp(a) (con episodios CV 58,64 ±
38,97 mg/dL, sin episodios CV 32,31 ±
28,5 mg/dL p = 0,03) presentan signifi-
cación positiva para la aparición de
eventos CV en los seis meses de estu-
dio. Aplicamos una regresión logística
de dichas variables de forma escalona-
da y observamos que tanto la Lp(a) co-
mo la albúmina presentan significación
positiva (Tabla VIII). 
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Figura 3. Morbimortalidad por causa cardiovascular.

Tabla VII. Valores de homocisteína según la mutación C677T del gen MTHFR.

Gen MTHFR (placebo) n Hcy p

CC 8 23,16 ± 5,77 NS

CT                  8 22,86 ± 6,47

TT 3 29,55 ± 15,08

Gen MTHFR (tratamiento)

CC 7 20,89 ± 5,25 NS

CT 10 21,99 ± 4,56

TT 2 24,56 ± 3,88



Si analizamos la influencia de los FR
sobre la morbilidad CV (excluimos mor-
talidad), al final del estudio la albúmina
(morbilidad CV 3,55 ± 0,25 g/dL, sin
morbilidad CV 3,85 ± 0,34 g/dL p = 0,00),
Lp(a) (morbilidad CV 62 ± 31 mg/dL,
sin morbilidad CV 35 ± 31 mg/dL p =
0,03) y el FVW (morbilidad CV 210 ±
17%, sin morbilidad CV 186 ± 36% p =
0,02) presentan significación positiva
para la aparición de episodios de morbi-
lidad durante el estudio. Al aplicar la
regresión logística escalonada tan sólo
la albúmina presenta significación posi-
tiva si analizamos los episodios de mor-
bilidad por causa CV (Tabla IX).

Discusión

Los principales resultados de este ensa-
yo no muestran a la Hcy como un FR
CV, en los pacientes en HD. Sin embar-
go, el tratamiento con ácido fólico y vi-
taminas B12, B6 y C ha detenido la pro-
gresión del CIM en los pacientes trata-
dos comparados al grupo PBO, indepen-
dientemente de su efecto sobre la Hcy.
El papel de la Hcy como FR en la pobla-
ción en HD se discute mucho, dado los
resultados de los estudios hasta ahora
publicados: autores como Moustapha et
al [7], Bostom et al [8] y Mallamaci et al
[6] comprobaron en estudios prospecti-
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Tabla VIII. Regresión logística escalonada: influencia de las variables sobre la predicción de eventos
cardiovasculares (morbimortalidad) en los pacientes del estudio.

B SE Wald df Sig R Exp(B)

Albúmina –2,3879 1,1335 4,4380 1 0,0351 –0,2077 0,0918

Lp(a) 0,0239 0,0108 4,8948 1 0,0269 0,2263 1,0242

Constante 7,1914 4,2575 2,8531 1 0,0912

Tabla IX. Regresión logística escalonada: influencia de los factores de riesgo sobre la muestra en la
aparición de enfermedad cardiovascular durante los seis meses de estudio.

B SE Wald df Sig R Exp(B)

Albúmina –6,5919 2,9452 5,0094 1 0,0252 –0,2809 0,0014

Constante 22,9167 10,6141 4,6617 1 0,0308

χ2 residual          2,642 (2 df)            Sig = 0,2669

Puntuación df Sig R

FvW 1,9901 1 0,1583 0,0000

Lp(a) 1,3921 1 0,2381 0,0000



vos la relación de la Hcy con la apari-
ción de mayor frecuencia de eventos CV
o aumento de mortalidad, pero otros au-
tores, como Bayés et al [9], no encuen-
tran dicha asociación; incluso investiga-
dores como Suliman et al [16] y Wrone
et al [10] relacionan a la HHcy con ma-
yor supervivencia y con la aparición de
menor frecuencia de eventos CV. La
Hcy es transportada por la albúmina.
Cuando ésta aumenta, se incrementa el
valor de Hcy. Estos resultados son coin-
cidentes con nuestro trabajo, y la albú-
mina es un factor reconocido de super-
vivencia en los pacientes en HD [17]. La
malnutrición y la hipoalbuminemia pue-
den contribuir a la morbilidad y mortali-
dad por la disminución de su capacidad
antioxidante: en plasma, la mayor parte

de los antioxidantes provienen de los
grupos tioles, que se unen a la albúmina.
Estos grupos sulfurados tienen capaci-
dad de neutralizar el ácido hipocloroso
y otros oxidantes [18]. La albúmina ha
demostrado inhibir los radicales hidro-
xilo y la peroxidación lipídica que son
dependientes del cobre [19]. La oxida-
ción de los grupos tioles de la albúmina
plasmática es uno de los marcadores del
estrés oxidativo en la uremia, que es
cuantitativamente una de las mayores
fuentes de inducción oxidativa en el
plasma [20]. La albúmina es la proteína
con mayor capacidad para formar car-
bonilos en los pacientes urémicos [21] y
puede actuar como proteína de unión
para la oxidación de los carbohidratos,
lípidos y proteínas. Como resultado de
estos estudios se demuestra el potencial
de riesgo de la hipoalbuminemia para la
morbimortalidad CV en los pacientes
con IRCd [22]. 

El papel del ácido fólico y las vita-
minas B12 y B6 sobre la HHcy en los
pacientes en HD es limitado, y no alcan-
za a normalizar los valores basales co-
mo sucede en sujetos sin IRC [23]. De
hecho, en nuestro estudio estos resulta-
dos han sido similares y no llegan a nor-
malizar los valores de Hcy, e incluso sin
llegar a haber significación positiva con
el grupo PBO, al finalizar el estudio. El
papel de la vitamina C sobre la Hcy no
pretende disminuir sus niveles, sino ac-
tuar sobre uno de los mecanismos fisio-
patológicos, como es el estrés oxidativo.
Chambers administró vitamina C en do-
sis de 1 g a pacientes sanos y los valores
de Hcy no se modificaron [24]. La Hcy,
como aminoácido sulfurado, tiene capa-
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Figura 4. Función de supervivencia de los grupos PBO y TTO; p = NS.



cidad de autooxidarse y de formar pero-
xinitritos. Las vitaminas C y E, como
antioxidantes, podrían actuar sobre este
mecanismo y mejorar la formación de
óxido nítrico (NO), además de mejorar
la vasodilatación endotelio dependiente.
Nguyen-Khoa et al demostraron una co-
rrelación positiva entre PCR y ácido tio-
barbitúrico como medida de la peroxi-
dación lipídica en pacientes con IRC,
pero también observaron una correla-
ción negativa entre PCR y vitamina E, y
justificaron que la inflamación podría
relacionarse con la disminución de los
niveles de antioxidantes [25]. Bayés et
al demuestran la relación del estado
inflamatorio y estrés oxidativo en la pre-
dicción de mortalidad en pacientes en
HD; tanto la PCR como los Ac oxLDL
fueron factores pronósticos de mayor
mortalidad, pero no así a la HHcy [26].
La vitamina C en grandes dosis puede
acumularse en oxalatos que pueden con-
tribuir a aumentar el ión ferroso, y éste
es un problema en los enfermos en trata-
miento con hierro y puede haber una in-
teracción con iones metálicos que pue-
den revertir las propiedades antioxidan-
tes. Pero el ácido ascórbico en los pa-
cientes dializados se elimina por esta
técnica, sobre todo con altos flujos [27],
y disminuye así su posible toxicidad.
Cross et al comprueban que altas dosis
de vitamina C en pacientes con IRC me-
joran la vasodilatación endotelio depen-
diente [28] y May [29] observa, en pa-
cientes sin IRC, que la vitamina C limi-
ta la oxidación de las partículas LDL y
preserva el glutatión intracelular. Sin
embargo, en nuestros resultados no he-
mos comprobado que la administración

conjunta con el tratamiento estándar de
la HHcy mejore los marcadores de es-
trés oxidativo como el MDA, aunque en
otros estudios realizados con pacientes
en HD y en tratamiento con ácido fólico
o derivados [26,30], estos resultados han
sido diferentes, y se ha observado una
relación entre este tratamiento y los
marcadores de oxidación e inflamación
independientemente también de su in-
fluencia sobre la Hcy. 

La presencia de la mutación C677T
del gen MTHFR en estos pacientes mar-
ca una tendencia a tener mayores valo-
res de Hcy, y coincide con otros estudios
ya realizados [31]. La labilidad de la en-
zima en esta mutación hace que su acti-
vidad se reduzca, y la actuación de la
vía de la remetilación de la metionina es
menor. Sin embargo, al finalizar el estu-
dio estas diferencias desaparecen. En
otros estudios realizados, la presencia
del alelo mutado implica menor res-
puesta al tratamiento [32]. Las diferen-
cias en nuestros resultados pueden justi-
ficarse, ya que los valores de Hcy finales
conseguidos en ambos grupos no alcan-
zar significación. 

Hemos encontrado una correlación
positiva de la Hcy con la PTH, tanto al
comienzo del estudio como al finalizar
la intervención. En la bibliografía exis-
tente no hemos encontrado ningún he-
cho semejante, ni comentario al respec-
to. El aumento de PTH en los pacientes
con IRC es paralelo a la progresión de
su enfermedad y su presencia se rela-
ciona con un aumento del riesgo CV en
los pacientes urémicos. Al igual que la
HHcy, el HPT se comporta como una
toxina urémica y, aunque sus mecanis-
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mos fisiopatológicos no sean comunes,
ambos aportan daño endotelial y origi-
nan un aumento en el riesgo CV. Otros
vínculos podrían presentarse, pero se
requieren estudios más específicos para
descubrir dicha relación.

El aumento del CIM carotídeo se ha
asociado a la aterosclerosis y puede pre-
ver un aumento de riesgo CV, y no se
asocia a estenosis ni a la disminución
del flujo sanguíneo al paso por la arteria
común carotídea [14]. El aumento de la
capa CIM puede ser un marcador de la
aterosclerosis en otro lugar del sistema
arterial alejado del tronco carotídeo
[33]. Diversos trabajos han relacionado
al aumento del CIM con eventos CV:
Salonen et al observan que el  aumento
de 0,1 mm en el CIM carotídeo se aso-
ciaba a un aumento de riesgo de IAM en
un 11% [34]. En el estudio Rótterdam
hay una asociación del CIM con el ries-
go de accidente cerebrovascular [14], y
en el estudio prospectivo a seis años
(ARIC) se observa un aumento de even-
tos CV en los pacientes con mayor CIM
carotídeo [35], así como el aumento de
su espesor con relación a la Hcy [36]. La
administración del tratamiento ha dete-
nido la progresión del CIM carotídeo,
respecto al grupo placebo, independien-
temente de los valores de Hcy alcanza-
dos y sin existir diferencias significati-
vas en otros FR CV en ambos grupos.
Estos resultados pueden relacionarse
con el estudio ARIC [37], en el cual un
menor nivel vitamínico C y E se asocia a
un aumento del CIM. Gale et al relacio-
nan un aumento del CIM con el descen-
so sérico de vitaminas antioxidantes (vi-
taminas C, E, betacaroteno) en pacien-

tes varones [38]. L a causa de la dismi-
nución de la progresión del CIM en es-
tos pacientes puede estribar en el efecto
antioxidante del tratamiento recibido. 

La Lp(a) y la hipoalbuminemia pue-
den predecir una mayor frecuencia de
eventos CV en los pacientes estudiados,
y la hipoalbuminemia, como factor ais-
lado, predice el aumento de la morbili-
dad. El origen de la hipoalbuminemia,
en estos enfermos, no es sólo por la baja
ingesta proteica, sino también por otros
factores relacionados con el estado in-
flamatorio, como las citocinas TNF-α e
IL-6, que pueden inducir un estado cata-
bólico [39]. Además, se relaciona estre-
chamente con la fisiopatogenia de la in-
suficiencia cardíaca y del estado cardio-
circulatorio [40]. La Lp(a) suele estar
elevada en los pacientes en diálisis y la
causa estriba en el papel del riñón en el
metabolismo de este lípido [41]. Se ha
demostrado en estos enfermos su aso-
ciación con complicaciones vasculares:
Cressman et al asocian altas cifras de
Lp(a) con mayor riesgo de enfermedad
CV en pacientes en HD [42]. El fenoti-
po de la apolipoproteína (a) puede ser
más pronóstico para la enfermedad CV
que la propia Lp(a): 167 pacientes diali-
zados se estudiaron con el control de la
edad, afectación coronaria y apolipopro-
teína (a), y se comprobó que la isoforma
de alto peso molecular fue pronóstica de
ateroesclerosis carotídea [43]. 

En nuestro estudio no ha habido di-
ferencias en ambos grupos PBO y TTO
en cuanto a resultados de morbimortali-
dad final. Sin embargo, estos resultados
se han hallado en un estudio relativa-
mente limitado en el tiempo y con pocos
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sujetos, aunque la tendencia puede indi-
car mayor supervivencia en el grupo de
TTO respecto al PBO. Se necesitarían
realizar estudios más amplios tanto en
pacientes como en el tiempo de control
clínico para poder confirmar estos resul-
tados, y comprobar si realmente el trata-
miento efectuado tiene un efecto benefi-
cioso sobre la morbimortalidad de estos
pacientes. El tratamiento se ha tolerado
bien, sin encontrarse alteraciones bio-
químicas ni clínicas durante el ensayo.

En conclusión, el tratamiento de los
enfermos en tratamiento sustitutivo de

HD con ácido fólico y vitaminas B12, B6

y C, independientemente de alterar los
niveles de Hcy, frena el avance del au-
mento del CIM carotídeo, respecto a los
enfermos que no tomaban dicho trata-
miento. La albúmina constituye todavía
el mayor marcador de morbimortalidad
CV, aunque también la Lp(a) puede pre-
decir dicha situación. La Hcy no se
comporta en este estudio como factor
pronóstico de enfermedad CV, aunque
su presencia se correlaciona con la PTH,
presumiblemente por la elevación de
ambas en la IRC.
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HIPERHOMOCISTEINEMIA COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR 
EN PACIENTES EN HEMODIÁLISIS: ESTUDIO PROSPECTIVO 

Y ALEATORIZADO CON ÁCIDO FÓLICO Y VITAMINAS C, B12 Y B6

Resumen. Introducción. La hiperhomocisteinemia (HHcy) es un factor cardiovascular (CV)
emergente implicado en la ateroesclerosis vascular. Existe controversia sobre su efecto en
pacientes sometidos a hemodiálisis (HD), así como la influencia del ácido fólico y vitamina
B12 sobre este parámetro. Objetivo. Analizar el efecto de la vitamina C añadida a la terapia
estándar de la HHcy. Pacientes y métodos. Estudio aleatorizado a doble ciego de seis meses
en 46 pacientes en HD; 21 pacientes recibieron placebo, y 25, tratamiento con ácido fólico
(5 mg/día), hidroxicobalamina (10 μg/día), piridoxina (10 mg/día) y vitamina C (200 mg/
día). Se determinó la mutación C677T del gen MTHFR, homocisteína (Hcy), vitaminas, reac-
ción en cadena de la polimerasa, fibrinógeno, malonildialdehído, factor de von Willebrand,
espesor intima-media carotídeo (CIM) y eventos CV. Resultados. La presencia del alelo muta-
do CT y TT muestra valores más altos de Hcy respecto al grupo CC (p = 0,08); tras el trata-
miento estas diferencias desaparecieron. Los niveles de Hcy descendieron un 41% en el gru-
po de tratamiento. Hubo correlación significativa entre Hcy y PTHi (p = 0,01). El CIM fue
mayor en el grupo placebo respecto al tratamiento (p = 0,02). En la regresión logística, tanto
la Lp(a) (p = 0,02) como la albúmina (p = 0,03) presentaron significación positiva como mar-
cadores de eventos CV. No hubo resultados significativos en la influencia del tratamiento en
la mortalidad CV. Conclusiones. La albúmina y la Lp(a) pueden utilizarse como marcadores
de riesgo de eventos CV en los pacientes en HD. Los resultados sugieren que el tratamiento
con ácido fólico y vitaminas B12, B6 y C puede influir en el grado de aterosclerosis, indepen-
dientemente de sus efectos sobre la Hcy, y disminuye la progresión del aumento del CIM en
los pacientes tratados, aunque esto no influye en la morbimortalidad CV durante el control
clínico. [DYT 2005; 26: 99-114]
Palabras clave. Ácido fólico. Hemodiálisis. Homocisteína. Íntima-media carotídeo (CIM).
Vitamina B12. Vitamina C. 


