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Hiperhomocisteinemia como factor de riesgo
cardiovascular en pacientes en hemodialisis:;
estudio prospectivo y aleatorizado con
acido folicoy vitaminas C, By, y Bg

M.P. Martin-Azara? P. Ifiigo? |. Arifio®, B. Bergasa?,
R. Alvarez® J. Cebollada®

HYPERHOMOCYSTEINEMIA ASA CARDIOVASCULAR RIK FACTOR
IN HAEMODIALYS SPATIENTS A PROSPECTIVE, RANDOMISED
STUDYWITH FOLIC ACID AND VITAMINSC, B;, AND Bg

Summary. Introduction. Hyperhomocysteinemia is a new risk factor for cardiovascular disease
involved in the aterogenetic process. It isnot very clear itsrole on hemodialysis patients, and the
effect on homocysteine values of the therapy with folic acid and vitamin By,. 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 ug/day), pyridoxin (10 mg/day) and vitamin C (200 mg/day). We
determine the C677T MTHR gene polymor phism and we evaluated Hcy, vitamins, C-reactive
protein, fibrinogen, malonildialdehid, von Wi Iebrand 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]

Keywords. Carotid intima-media thickness. Folic acid. Hemodialysis. Homocysteine. Vitamin By.
Vitamin C.

Introduccion (IRC), tanto mundialmente como en

nuestro pais[1,2]. Losfactores deriesgo
(FR) CV son los principales responsa
bles de esta situacién —hipertension ar-
terial (HTA), diabetes mellitus (DM),

La enfermedad cardiovascular (CV) es
la primera causa de muerte en los enfer-
mos con insuficiencia renal crénica
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tabaguismo, dislipemia, sedentarismo y
obesidad—, pero lapresenciade estos FR
por si solos no justifica e aumento de
morbimortalidad CV en esta poblacion
[3]. Hay otros FR asociados a la uremia
como la sobrecarga de volumen, hiper-
paratiroidismo (HPT), inhibidores de la
sintesis de oxido nitrico (ON), etc., jun-
to a factores nuevos 0 emergentes tales
como la hiperhomocisteinemia (HHcy),
lipoproteina a —Lp(a)—, reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), AGE,
ALE y estrés oxidativo que pueden in-
crementar esteriesgo CV [4].

La HHcy se presenta practicamente
en el 90% de |os pacientes en hemodi&
lisis (HD) [5]. El tratamiento con &cido
folico y vitaminas B;, y Bg no llega a
normalizar los niveles de homocisteina
(Hcy) en los pacientes con IRC, y se
requieren dosis suprafisioldgicas. Lare-
lacién de eventos y mortalidad CV con
laHcy escontrovertidaen lalRC, y son
dispares los resultados de los estudios
clinicos redizados [6-10]. La presencia
de la mutacion C677T del gen MTHFR
puede influir en los niveles de Hey ba-
sales[11], y en algunos estudios la pre-
sencia de dicha mutacion influye de
diferentes formas tras € tratamiento
habitual de la HHcy con é&cido félico y
vitamina B, en la recuperacion de los
valores de Hey [12]. La HHcy produce
disfuncion endotelial por varios meca-
nismos (aumento del estrés oxidativo,
activacion de la trombosis, citotoxici-
dad endotelial, activacion de factores
inflamatorios y aumento de la peroxida-
cion lipidica) [13]. El espesor intima
media carotidea (CIM) es un parametro
gue sirve para cuantificar o valorar di-

cho dafio endotelia y se ha asociado a
un aumento de riesgo CV por cardiopa-
tia isquémica y de episodios CV [14].
En € trabajo que presentamos a conti-
nuacion valoramos €l efecto de la vita
mina C como un factor antioxidante,
afladido a tratamiento habitual de la
HHcy con vitamina B,, y &cido félico
para evaluar su influencia, tanto sobre
los valores de Hcy como en los marca-
dores de estrés oxidativo y en la apari-
cion de enfermedad CV.

Pacientes y métodos

Pacientes

La muestra objeto del estudio la consti-
tuyeron los 72 pacientes de la Unidad de
Hemodidlisis de nuestro hospital. De
ellos, pudieron incluirse 46 pacientes en
e estudio, que se llevd a cabo durante
seis meses, desde junio a diciembre de
2003. El ensayo o aprobo la Comisién
Eticay de Investigacion y los enfermos
dieron su consentimiento. Como criterio
de inclusion, ademés de los habituales,
se requirid que e paciente llevara a
menos seis meses de tratamiento susti-
tutivo, asi como no haberse tratado con
compleos vitaminicos y/o acido fdlico
durante ese tiempo. La totalidad de los
pacientes recibian 12 horas semanales
deHD (Tablal). Delos 46 pacientes, 27
eran hombres (58,7%) y 19 mujeres
(41,3%); la edad media fue de 65,11 +
15,86 afios (intervalo: 22-88), y el 56%
eramayor de 65 afios (Tablas I, 111, IV
y V). La etiologia de la enfermedad re-
nal fue nefroangioesclerosis (19,6%),
glomerulonefritis cronica (17,4%), poli-
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Tabla I. Caracteristicas de la hemodidlisis.

Tipo de membrana o dializador
60,9%

Alta permeabilidad

Baja permeabilidad
39,1%

Anticoagulacién

Heparina de bajo

Heparina sodica

epso molecular 30,4%

69,6%
Composicion de Ca en liquido Ca: 2,5 mEg/L Ca: 3,5 mEqg/L
en liquido de dialisis 65,2% 34,8%

Acceso vascular

Fistula 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.

quistosisrenal (8,7%), DM (10,9%), ne-
fritis tubulointersticial (15,2%), no filia
day otras causas (28,2%). La presencia
de antecedentes CV previos a estudio se
distribuyé de la siguiente forma: DM
(26,1%), tabaquismo (30,4%), hipertrofia
ventricular izquierda(HV1) (41,3%), HTA
(93,5%), hipercolesterolemia (HCM)
(37%), HPT (47,8%), cardiopatia isqué-
mica (10,9%), insuficiencia cardiaca
(19,6%), enfermedad arterial periféica
(10,9%), trombosis venosa (15,2%), ac-
cidentes cerebrovasculares (15,2%).

M étodos

La extraccion de las muestras sanguine-
as se realizd en todos los pacientes en
los dias centrales de la semana corres-
pondientes a su sesion de HD (miérco-

les o jueves). Las muestras se obtuvie-
ron previamente a inicio de la didlisis,
con a menos 6-8 horas de ayuno, con la
utilizacion de la puncién de la fistula
arteriovenosa o de las vias del catéter,
previo lavado con suero fisiolégico y
desechando los primeros 5 mL de san-
gre. Las muestras de suero, separadas
del paguete celular por centrifugacion,
se conservaron refrigeradas a 2-8 °C,
cuando la medicion se hizo de manera
inmediata, y se guardaron congeladas a
—20 °C cuando se demoré durante més
de 24 horas.

L a determinacion de datos bioquimi-
cos como abimina, proteinas totales,
colesterol, lipoproteina de baja densidad
(LDL), lipoproteina de ata densidad
(HDL), triglicéridos, creatinina, urea,
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fosforo, calcio, Lp(a), aspartato trans-
aminasa (AST), alalina aminotransfera-
sa (ALT) y bilirrubina total, se determi-
naron por técnicas convencionales bio-
quimicas. La medicion del Kt/V se rea
liz6 el segundo y tercer diade HD dela
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
determinacion de PTHi se reaiz6 me-
diante el test de IMMULITE PTH (hor-
mona paratiroidea) intacta. La Hcy se
determind a partir de los tubos EDTA y
separando el plasma antes de 15 minu-
tos de la extraccion, para su posterior
evaluacion mediante inmunoandlisis de 1M 1ZDO
polarizacion de fluorescencia (Imx Ho-
mocysteine Abbott). El factor de von
Willebrand (FVW) se determind por in-
munoensayo IL test TM von Willebrand  Figura 1. CIM carotideo.
Factor. EI malonildialdehido (MDA) se
cuantifico por colorimetria. Las concen-
traciones de MDA se corrigieron por la
concentracion de proteinas en la suspen- Placebo Tratamiento
sion de nacleos. Los resultados de con-
centracién se calcularon con € progra-
ma informético Assay version 4.0 (Bio- Tiempo en hemodidlisis (meses) 46,24 +50 42,28+54
soft ®). El fibrindgeno se determiné por

Tabla IlI. Variables en la poblacion del estudio.

Edad (afios) 69,81 +11,5 61,16 +18

L. L . Tension arterial sistélica (mmHQ) 140 = 15 140 + 25

técnica coagulométrica derivada del
t|ernpo de protrombi nay laPCR por ne- Tension arterial diastélica (mmHg) 75+5 75+ 15
felometria. La mu_taCI on C677T del gen indice de masa muscular (kg/m2) 25,66 +4,7 2490+4,3
MTHFR se determiné por PCR (MTHFR
Stri pAssay TM) Kt/V (Daugirdas 2.2 generacion) 1,358 +0,3 1,343+0,3

La medicion del espesor de la CIM NnPCR dialitica (tasa catabdlica proteinica) 0,944 +0,2 1,026 +0,2
(Fig. 1) serealiz6 con un ecégrafo ATL _

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

(Advantage Tecnologies Laboratory)
modelo HDI 3500, con sonda el ectroni- Hematocrito (%) 325+53 339+48
ca lineal, con intervalo de frecuencias
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Tabla Il. Variables en la poblacion del estudio. (Cont.) de emisiéon de 5-12 MHz, por un exper-
to ecografista, durante los dos meses

Volumen corpuscular medio (fL) 95+5 97 +£7 previos al estudio y |os dos meses pos-
Hierro sérico (ug/dL) 552+17 54,6+ 17 teriores [15]. La medida del CIM es la

media de ambos lados izquierdo y dere-

Ferritina (ng/mL) 382 £ 122 286 + 143 cho, y también se va oraindividua men-

Transferrina (mg/dL) 165 + 25 161 + 23 te (lado izquierdo y derecho).

Capacidad de saturacion del hierro (%) 34 +13 34+9 Disefio

AST (UI) 12+9 n+s L os pacientes se al eatorizaron mediante

ALT (UI) 1345 4+7 el uso de un programa informético en
dos grupos, PBO (21 pacientes) y trata-

Bilirrubina total (mg/dL) 11+2 05+0,1

miento (TTO) (25 pacientes). El tra
Proteinas totales (g/dL) 6,8 + 05 6,6 +0,3 tamiento consistié en unadosisdiariade
acido fdlico (5 mg), hidroxicobalamina
(10 ng), piridoxina (10 mg) y vitamina
Creatinina sérica (mg/dL) 9,4+23 97+24 C (200 mg). Se realizan controles basa-
lesy alos seis meses. Ademas, alostres

Albimina sérica (g/dL) 3,7+03 3,8+0,3

Colesterol total (mg/dL) 172+ 35 165 + 38 i
meses se determinaron los valores de
Colesterol LDL (mg/dL) 98 +31 92 +31 Hcy, acido folico y vitamina BlZ- Se
Colesterol HDL (mg/dL) 42 £21 40+8 recogieron los antecedentes CV y los
eventos durante el estudio. Los criterios
Triglicéridos (mg/dL) 161+ 74 145+ 90

de diagnostico de enfermedad CV, HTA,
Calcio x Fésforo 575+ 15 56,2 + 23 DM, tabaquismo e HV1 fueron los inter-
nacionalmente aceptados por las socie-

Paratohormona (pg/mL) 300 + 460 464 + 567 o
dades cientificas.
Fibrindgeno (mg/dL) 479 = 123 471 + 123
_ Andlisis estadistico
Homocisteina basal (uM/L) 30,8 + 13 35,1+ 17
Se utilizo el programa estadistico SPSS
Homocisteina poscarga (LM/L) 62,3+31 68,8 + 28

9.0 paraWindows. Comparamos las va
Vitamina B,, (pg/mL) 472 +190 502 + 178 riables mediante t de Student y chi al
cuadrado (x?) para la homogeneicidad
de ambos grupos. Analizamos todas las
Folatos intraeritrocitarios (ng/mL) 396 + 199 374 =199 variables por e método Kolmogorov-
Smirnov para una distribucién normal.
Las variables que pudieron acogerse ala
normalidad como logaritmo neperiano
Factor de von Willebrand (%) 158 + 49 152 + 52 (LN), se transformaron y se utilizaron
con ese valor. En todos |os casos € nivel
exigido para €l rechazo de la hipétesis
nula fue del 95% de intervalo de con-

Acido félico (ng/mL) 472+1.2 517+ 25

Lipoproteina (a) (mg/dL) 37+31 42 + 35

Proteina C reactiva (mg/dL) 1,88+2,2 1,13+ 2

Malonildialdehido (UM/L) 172 £ 4,2 16,4+ 3,4
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fianza (IC) (p < 0,05). Para variables
cualitativas dicotébmicas dentro de la
normalidad utilizamos la prueba de pro-
babilidad exacta de Fisher y la pruebade
x? para variables cualitativas mayor a
dos valores. Con los pardmetros 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 dicotomicas relacionadas
usamos la prueba de McNemar. Para €
andlisis de asociacion lineal entre pares
de variables utilizaremos € coeficiente
de correlacion de Pearson. El andlisis de
supervivencia se realiza con regresion
de Cox, asi como € riesgo de mortalidad
con € 1C del 95%. Para conocer € ries-
go de morbimortalidad CV y lainfluen-
ciadelos FR se hautilizado laregresién
logistica de forma escalonada.

Resultados

Efecto delaintervencion en
losvalores de Hey y vitaminas

La Hcy en e grupo PBO no presenta
diferencias significativas alos tres meses
respecto a inicio, pero a los seis meses
sus vaores disminuyen (p = 0,04), €
porcentaje es del 20% respecto al inicio
(n =19 supervivientes: inicio 29,9 + 14
mg/dL; final 24 + 7 mg/dL), mientras
queen el grupo de TTO, yahay diferen-
cias significativas tanto al tercer (p =
0,00) como a sexto mes (p = 0,00), y €
porcentaje de disminucién es del 41%
en los pacientes supervivientes (n = 20,
inicio 36,1 £ 18 mg/dL; final 21,4 + 4
mg/dL). Respecto alavitaminaB,,, &ci-

Tabla lll. Caracteristicas de la muestra segun 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%)
Cardiopatia isquémica 3 (14,3%) 2 (8%)
Insuficiencia cardiaca 5 (23,8%) 4 (16%0)
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 mutacién C677T del gen MTHFR (n = 46).

CcC CT TT
Placebo 8 10 3
Tratamiento 9 12 4

tacion descrita.

CC: Pacientes sin mutacion; CT: heterocigotos; TT: homocigotos para la mu-

TablaV. 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

del lado derecho e izquierdo.

CIM: espesor intima media carotideo; media: valor de la media aritmética

do fdlico y folatos IE, tanto a tercer
como a sexto mes experimentan un in-
cremento con diferencias significativas

DyT 2005; 26 (3): 99-114
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Tabla VI. Resultados de Hcy y vitaminas tras la intervencion.

Tiempo Omes=DE 3mes+DE 6 mes=DE p p
(0-3 mes) (0-6 mes)
Hcy @ Placebo 3,32+043 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 B;,  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
Acido félico® Placebo 152+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
2Valor en logaritmo neperiano.

respecto al comienzo del estudio en €l
grupo TTO, mientras que en € grupo
PBO no hay diferencias en €l tercery el
sexto mes (TablaV1).

Hcy y morbimortalidad CV

Los vaores medios de Hcy en los pa
cientes con eventos CV fueron a 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
mar cadores de disfuncion
endotelial einflamacion

Losvaloresmedios 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 fibrindgeno 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% Yy en
TTO de 195 + 31%, y €l MDA present6
unvalor de 15,4 + 4,51 uM/L en € gru-
po PBOy en el grupo TTO de 14,11 +
4,33 uM/L. Ninguno de ellos presentd
diferencias significativas.

Influencia del ensayo sobre
los valores de Hcey, analizando
la presencia de la mutacién
C677T del gen MTHFR

Los niveles de Hey tienden a ser mayo-
res en |os pacientes con la presencia del
aledlo mutado (CTy TT) (p=0,08). Tras

DyT 2005; 26 (3): 99-114
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la realizacion del estudio no hay dife-
rencias significativas en los niveles de
Hcy alcanzados tras la intervencion en-
tre los pacientes con mutacion C677T
del gen MTHFR y aguellos que no la
presentan (TablaVIl).

PTHi y Hey

La intervencion 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 laintervencion, hay una
correlacion positiva entre los valores de
Hcy y PTHi (inicial r = 0,365, p = 0,01;
find: r =0,387, p=0,01) (Fig. 2).

Hcy y albumina

La Hcy y la dblimina a inicio del es
tudio guardan una correlacion positiva
(r =0,384 p=0,00), aunquetras el ensa-
yo esta correlacion se pierde.

Relacion del CIM y € tratamiento con
acido félicoy vitaminasB,,, Bgy C

Entre el grupo PBOy TTO, al finalizar
el ensayo, se encuentran diferencias sig-
nificativas, y es menor su valor en €
grupo tratado respecto a PBO, en €
tronco carotideo derecho (PBO 1,25 +
0,28 mm, TTO 1,02 £ 0,25 mm; p =
0,01), asi como en la media de ambos
lados (PBO 1,26 + 0,23 mm, TTO 1,08
+ 0,24 mm; p = 0,02). En €l tronco caro-
tideo izquierdo, los resultados fueron en
el grupo PBO de 1,25 £ 0,22 mm, y en
e TTO 1,12 £ 0,31 mm (p = 0,16). S
comparamos los valores medios del
CIM d inicioy final del ensayo, € gru-

5.0
o 4519 o
i}
=
o
o o o o o o
S 404 o o
w
g o” o
© o
< 354 o o oo D“
3 . . § 8
o
= ol S E BE | , B
2= o
(4] o
T 304 ® o o o
o
o
o
25 °
2 3 4 5 5 7 8
PTH basal (valores en log. nep.)
38
=]
3,64 a
o @ :
(]
S 341 "
B) a o
— o o o a
(]
@ 3,24 oo, ° oo
:5 o o a
— a a
g 304 .
= a o
E " a of o
=
% 284 a .
o
264 a
a
24
2 3 4 5 6 7 8
PTH final (valores en log nep)

Figura 2. PTH y Hcy: correlacion.

po TTO no presenta diferencias signifi-
cativas en susvalores; inicio 0,95 + 0,32
mm; final 1,08 £ 0,24 mm (p = NS). El
grupo PBO presenta diferencias signifi-
cativas, y € valor del CIM medio final
es mayor que a inicio (inicio 1,01 +
0,44 mm; final 1,26 + 0,23 mm) (p =
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Figura 3. Morbimortalidad por causa cardiovascular.

TablaVIl. Valores de homocisteina segun la mutacion 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
T 2 24,56 + 3,88

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

Influencia de laintervencién
sobrelos eventos CV y mortalidad
por causa CV

Durante el control clinico, 14 pacientes
tuvieron diferentes eventos CV (car-
diopatia isquémica, insuficiencia car-
diaca, enfermedad arterial periférica,
trombosis venosa, accidente cerebro-
vascular), y seis de ellos fallecieron
por dichas causas durante el estudio.
Un séptimo fallecimiento se debié a
unainsuficienciarespiratoria. No hubo
diferencias significativas entre el gru-
po PBOy TTO en la aparicion 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.
3y 4). Analizamos todos los FR CV
gue no se han modificado durante €l
ensayo: tension arterial, hemoglobina
(anemia), DM, creatinina, proteinas to-
tales, albumina, colesterol total, coles-
terol LDL, colesterol HDL, triglicéri-
dos, producto Ca x P, PTH, fibrinbge-
no, PCR, Hcy, Lp(a), FvW y MDA, y
su relacion en cuanto a la aparicion de
eventos CV es durante los 6 meses del
estudio. Tan sélo la albdmina (pacien-
tes con episodios CV 3,6 £ 0,41 g/dL,
sin episodios 3,9 £ 0,29 g/dL p =0,02)
y laLp(a) (con episodios CV 58,64 +
38,97 mg/dL, sin episodios CV 32,31 +
28,5 mg/dL p = 0,03) presentan signifi-
cacién positiva para la aparicion de
eventos CV en los seis meses de estu-
dio. Aplicamos una regresion logistica
de dichas variables de forma escalona-
day observamos que tanto la Lp(a) co-
mo la albdmina presentan significacion
positiva (TablaVIIlI).
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Tabla VIII. Regresion logistica escalonada: influencia de las variables sobre la prediccién de eventos
cardiovasculares (morbimortalidad) en los pacientes del estudio.

B SE Wald df Sig R Exp(B)
Albumina -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 71914 4,2575 2,8531 1 0,0912

Tabla IX. Regresion logistica escalonada: influencia de los factores de riesgo sobre la muestra en la
aparicién de enfermedad cardiovascular durante los seis meses de estudio.

Si analizamos lainfluenciadelos FR
sobre lamorbilidad CV (excluimos mor-
taidad), a final del estudio la albimina
(morbilidad CV 3,55 £ 0,25 g/dL, sin
morbilidad CV 3,85+ 0,34 g/dL p=0,00),
Lp(@ (morbilidad CV 62 + 31 mg/dL,
sin morhilidad CV 35 + 31 mg/dL p =
0,03) y e FVW (morbilidad CV 210 +
17%, sin morbilidad CV 186 + 36% p =
0,02) presentan significacion positiva
para |a aparicion de episodios de morbi-
lidad durante el estudio. Al aplicar la
regresion logistica escalonada tan sdlo
la albumina presenta significacion posi-
tiva si analizamos los episodios de mor-
bilidad por causa CV (TablaX).

B SE Wald df Sig R Exp(B)
Albimina -6,5919 2,9452 5,0094 1 0,0252 -0,2809 0,0014
Constante 22,9167 10,6141  4,6617 1 0,0308
x? residual 2,642 (2 df) Sig = 0,2669

Puntuacién df Sig R
FvwW 1,9901 1 0,1583 0,0000
Lp(a) 1,3921 1 0,2381 0,0000
Discusion

Los principales resultados de este ensa-
yo no muestran a la Hcy como un FR
CV, en los pacientes en HD. Sin embar-
go, €l tratamiento con é&cido fdlico y vi-
taminas B,,, Bg y C ha detenido la pro-
gresion del CIM en los pacientes trata
dos comparados a grupo PBO, indepen-
dientemente de su efecto sobre la Hcey.
El papel delaHcy como FR en lapobla-
cion en HD se discute mucho, dado los
resultados de los estudios hasta ahora
publicados. autores como Moustapha et
a [7], Bostom et a [8] y Mallamaci et al
[6] comprobaron en estudios prospecti-
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Figura 4. Funcion de supervivencia de los grupos PBO y TTO; p = NS.

vos la relacion de la Hey con la apari-
cion de mayor frecuenciade eventos CV
0 aumento de mortalidad, pero otros au-
tores, como Bayés et a [9], no encuen-
tran dicha asociacion; incluso investiga-
dores como Suliman et a [16] y Wrone
et al [10] relacionan ala HHcy con ma-
yor supervivenciay con la aparicion de
menor frecuencia de eventos CV. La
Hcy es transportada por la albimina.
Cuando ésta aumenta, se incrementa el
valor de Hcy. Estos resultados son coin-
cidentes con nuestro trabgjo, y la abu-
mina es un factor reconocido de super-
vivenciaen los pacientesen HD [17]. La
malnutricién y la hipoal buminemia pue-
den contribuir alamorbilidad y mortali-
dad por la disminucién de su capacidad
antioxidante: en plasma, la mayor parte

de los antioxidantes provienen de los
grupostioles, que se unen alaalblimina.
Estos grupos sulfurados tienen capaci-
dad de neutralizar el acido hipocloroso
y otros oxidantes [18]. La albumina ha
demostrado inhibir los radicales hidro-
xilo y la peroxidacion lipidica que son
dependientes del cobre [19]. La oxida
cion de los grupos tioles de la abimina
plasmética es uno de los marcadores del
estrés oxidativo en la uremia, que es
cuantitativamente una de las mayores
fuentes de induccion oxidativa en e
plasma [20]. La albimina es la proteina
con mayor capacidad para formar car-
bonilos en los pacientes urémicos [21] y
puede actuar como proteina de unién
para la oxidacion de los carbohidratos,
lipidos y proteinas. Como resultado de
estos estudios se demuestra € potencial
de riesgo de la hipoalbuminemia parala
morbimortalidad CV en los pacientes
con IRCd [22].

El papd del acido félico y las vita
minas B, y Bg sobre la HHcy en los
pacientes en HD eslimitado, 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 similaresy no llegan a nor-
malizar los valores de Hey, eincluso sin
[legar a haber significacion positiva con
el grupo PBO, d findlizar €l estudio. El
papel de la vitamina C sobre la Hcy no
pretende disminuir sus niveles, sino ac-
tuar sobre uno de los mecanismos fisio-
patol 6gicos, como es el estrés oxidativo.
Chambers administro vitamina C en do-
sisde 1 g apacientes sanosy los valores
de Hcy no se modificaron [24]. LaHcy,
como aminoécido sulfurado, tiene capa-
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cidad de autooxidarse y de formar pero-
xinitritos. Las vitaminas C y E, como
antioxidantes, podrian actuar sobre este
mecanismo y mejorar la formacion de
oxido nitrico (NO), ademés de mejorar
la vasodilatacién endotelio dependiente.
Nguyen-Khoa et al demostraron una co-
rrelacion positiva entre PCR y &cido tio-
barbitdrico como medida de la peroxi-
dacion lipidica en pacientes con IRC,
pero también observaron una correla-
cion negativaentre PCR y vitamina E, y
justificaron que la inflamacion podria
relacionarse con la disminucion de los
niveles de antioxidantes [25]. Bayés et
a demuestran la relacion del estado
inflamatorio y estrés oxidativo en lapre-
diccién de mortalidad en pacientes en
HD; tanto la PCR como los Ac oxLDL
fueron factores prondsticos de mayor
mortalidad, pero no asi ala HHcy [26].
La vitamina C en grandes dosis puede
acumularse en oxalatos que pueden con-
tribuir a aumentar €l i6n ferroso, y éste
esun problemaen los enfermos en trata-
miento con hierro y puede haber unain-
teraccion con iones metdlicos que pue-
den revertir las propiedades antioxidan-
tes. Pero € é&cido ascorbico en los pa-
cientes dializados se elimina por esta
técnica, sobre todo con altos flujos [27],
y disminuye asi su posible toxicidad.
Cross et al comprueban que altas dosis
de vitamina C en pacientes con IRC me-
joran la vasodilatacion endotelio depen-
diente [28] y May [29] observa, en pa-
cientes sin IRC, que lavitamina C limi-
ta la oxidacion de las particulas LDL y
preserva el glutation intracelular. Sin
embargo, en nuestros resultados no he-
mos comprobado que la administracion

conjunta con el tratamiento estandar de
la HHcy mejore los marcadores de es-
trés oxidativo como el MDA, aungque en
otros estudios realizados con pacientes
en HD y en tratamiento con acido félico
0 derivados [26,30], estos resultados han
sido diferentes, y se ha observado una
relacion entre este tratamiento y los
marcadores de oxidacion e inflamacion
independientemente también de su in-
fluencia sobre laHcy.

La presencia de la mutacion C677T
del gen MTHFR en estos pacientes mar-
ca una tendencia a tener mayores valo-
resde Hcy, y coincide con otros estudios
yarealizados[31]. Lalabilidad de laen-
Zima en esta mutacion hace que su acti-
vidad se reduzca, y la actuacion de la
viade laremetilacion delametioninaes
menor. Sin embargo, a finalizar el estu-
dio estas diferencias desaparecen. En
otros estudios redlizados, la presencia
del alelo mutado implica menor res-
puesta a tratamiento [32]. Las diferen-
cias en nuestros resultados pueden justi-
ficarse, yaquelosvalores de Hey finales
conseguidos en ambos grupos no alcan-
zar significacion.

Hemos encontrado una correlacion
positiva de la Hcy con la PTH, tanto al
comienzo del estudio como a finalizar
la intervencién. En la bibliografia exis-
tente no hemos encontrado ningln he-
cho semejante, ni comentario a respec-
to. El aumento de PTH en los pacientes
con IRC es paralelo a la progresion de
su enfermedad y su presencia se rela
ciona con un aumento del riesgo CV en
los pacientes urémicos. Al igua que la
HHcy, el HPT se comporta como una
toxina urémica y, aunque sus mecanis-
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mos fisiopatol 6gicos no sean comunes,
ambos aportan dafio endotelial y origi-
nan un aumento en € riesgo CV. Otros
vinculos podrian presentarse, pero se
requieren estudios maés especificos para
descubrir dicharelacion.

El aumento del CIM carotideo se ha
asociado alaaterosclerosisy puede pre-
ver un aumento de riesgo CV, y no se
asocia a estenosis ni a la disminucion
del flujo sanguineo a paso por la arteria
comun carotidea [14]. El aumento de la
capa CIM puede ser un marcador de la
aterosclerosis en otro lugar del sistema
arterial alejado del tronco carotideo
[33]. Diversos trabajos han relacionado
al aumento del CIM con eventos CV:
Salonen et a observan que el aumento
de 0,1 mm en € CIM carotideo se aso-
ciabaaun aumento deriesgo de |AM en
un 11% [34]. En € estudio Rétterdam
hay una asociacion del CIM con €l ries-
go de accidente cerebrovascular [14], y
en €l estudio prospectivo a seis afios
(ARIC) se observa un aumento de even-
tos CV en los pacientes con mayor CIM
carotideo [35], asi como e aumento de
su espesor conrelacion alaHcey [36]. La
administracion del tratamiento ha dete-
nido la progresion del CIM carotideo,
respecto al grupo placebo, independien-
temente de los valores de Hey alcanza
dosy sin existir diferencias significati-
vas en otros FR CV en ambos grupos.
Estos resultados pueden relacionarse
con €l estudio ARIC [37], en € cual un
menor nivel vitaminico Cy E seasociaa
un aumento del CIM. Gale et al relacio-
nan un aumento del CIM con & descen-
S0 sérico de vitaminas antioxidantes (vi-
taminas C, E, betacaroteno) en pacien-

tes varones [38]. L a causa de la dismi-
nucion de la progresion del CIM en es-
tos pacientes puede estribar en €l efecto
antioxidante del tratamiento recibido.

LaLp(a) y la hipoalbuminemia pue-
den predecir una mayor frecuencia de
eventos CV en |os pacientes estudiados,
y la hipoalbuminemia, como factor ais-
lado, predice € aumento de la morhbili-
dad. El origen de la hipoabuminemia,
en estos enfermos, no es sélo por labagja
ingesta proteica, sino también por otros
factores relacionados con € estado in-
flamatorio, como las citocinas TNF-o. e
IL-6, que pueden inducir un estado cata-
bdlico [39]. Ademas, se relaciona estre-
chamente con la fisiopatogenia de lain-
suficiencia cardiacay del estado cardio-
circulatorio [40]. La Lp(a) suele estar
elevada en los pacientes en didisis y la
causa estriba en el papel del rifién en €
metabolismo de este lipido [41]. Se ha
demostrado en estos enfermos su aso-
ciacion con complicaciones vasculares:
Cressman et a asocian altas cifras de
Lp(a) con mayor riesgo de enfermedad
CV en pacientes en HD [42]. El fenoti-
po de la apolipoproteina (&) puede ser
mas prondstico para la enfermedad CV
quelapropiaLp(a): 167 pacientes diali-
zados se estudiaron con €l control de la
edad, afectacion coronariay apolipopro-
teina(a), y se comproh6 que laisoforma
de alto peso molecular fue prondsticade
ateroesclerosis carotidea [43].

En nuestro estudio no ha habido di-
ferencias en ambos grupos PBOy 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, aungue la tendencia puede indi-
car mayor supervivencia en el grupo de
TTO respecto a PBO. Se necesitarian
realizar estudios mas amplios tanto en
pacientes como en e tiempo de control
clinico parapoder confirmar estos resul -
tados, y comprobar si realmente €l trata-
miento efectuado tiene un efecto benefi-
cioso sobre la morbimortalidad de estos
pacientes. El tratamiento se ha tolerado
bien, sin encontrarse alteraciones bio-
guimicas ni clinicas durante € ensayo.
En conclusion, el tratamiento de los
enfermos en tratamiento sustitutivo de
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HIPERHOMOCISTEINEMIA COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTESEN HEMODIALIS'S ESTUDIO PROSPECTIVO
Y ALEATORIZADO CON ACIDO FOLICO Y VITAMINASC, By, Y Bg

Resumen. Introduccién. La hiperhomocisteinemia (HHcy) es un factor cardiovascular (CV)
emergente implicado en la ateroesclerosis vascular. Existe controversia sobre su efecto en
pacientes sometidos a hemodialisis (HD), asi como la influencia del &cido félico y vitamina
B,, sobre este parédmetro. Objetivo. Analizar €l efecto de la vitamina C afiadida a |a terapia
estandar 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 acido félico
(5 mg/dia), hidroxicobalamina (10 ug/dia), piridoxina (10 mg/dia) y vitamina C (200 mg/
dia). Se determind la mutacion C677T del gen MTHFR, homocisteina (Hcey), vitaminas, reac-
cién en cadena de la polimerasa, fibrindgeno, malonildialdehido, factor de von Willebrand,
espesor intima-media carotideo (CIM) y eventos CV. Resultados. La presencia del alelo muta-
do CTy TT muestra valores mas altos de Hcy respecto al grupo CC (p = 0,08); tras €l trata-
miento estas diferencias desaparecieron. Los niveles de Hcy descendieron un 41% en el gru-
po de tratamiento. Hubo correlacion significativa entre Hey y PTHi (p = 0,01). El CIM fue
mayor en el grupo placebo respecto al tratamiento (p = 0,02). En la regresion logistica, tanto
laLp(a) (p = 0,02) como la albimina (p = 0,03) presentaron significacion positiva como mar-
cadores de eventos CV. No hubo resultados significativos en la influencia del tratamiento en
la mortalidad CV. Conclusiones. La albiminay la Lp(a) pueden utilizarse como marcadores
de riesgo de eventos CV en los pacientes en HD. Los resultados sugieren que €l tratamiento
con &cido félico y vitaminas B,,, Bg y C puede influir en el grado de aterosclerosis, indepen-
dientemente de sus efectos sobre la Hey, y disminuye la progresion del aumento del CIM en
los pacientes tratados, aunque esto no influye en la morbimortalidad CV durante el control
clinico. [DYT 2005; 26: 99-114]
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