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Resumen
La enfermedad cardiovascular es compleja y multifac-
torial. Uno de los marcadores conocido como factor 
de riesgo vascular independiente es la homocisteína; 
el aumento en 5 µmol/l por encima del rango normal 
equivale, en riesgo vascular, a un aumento de 20 mg/
dl por encima del colesterol normal. En la población 
general niveles ligeramente elevados de homocisteí-
na (>15µmol/l), se asocian al incremento de la mor-
talidad y de los eventos cardiovasculares. Este factor 
también está presente en pacientes renales, siendo 
sus niveles 3-4 veces superiores a la población en ge-
neral. Los mecanismos por los que la homocisteína 
está elevada en la insuficiencia renal no están claros, 
ya que su excreción renal sólo representa el 1% de 
su eliminación; si embargo, si está comprobado que 
la utilización de membranas de diálisis de alto flujo, 
diálisis lenta nocturna, o hemodiafiltración on-line 
diarias reducen significativamente los niveles de este 
aminoácido. Tal vez estos tratamientos, al conseguir 
una mayor reducción de los niveles de homocisteína, 
puedan reducir la morbimortalidad cardiovascular 
renal y, por ello, es aconsejable medir los niveles de 
homocisteína anualmente en los pacientes renales. 
Nos planteamos conocer el riesgo vascular de nues-
tros pacientes renales a lo largo de cinco años, se-
gún valores de homocisteína y determinar su relación 
con modalidad y tiempo en tratamiento, edad, sexo 
y grupo étnico. Realizamos un estudio observacional 
prospectivo en pacientes de una unidad renal durante 
cinco años. Recogimos datos sobre: edad, sexo, grupo 

étnico, modalidad de tratamiento (hemodiafiltración 
versus hemodiálisis), tiempo en tratamiento y valo-
res de homocisteína. Estudiamos 115 pacientes, de 
edad media 59 años, 68 hombres y 47 mujeres; 107 
pacientes caucásicos mediterráneo, 4 caucásicos nor-
teafricano y 4 negroide. El 54,8% llevaba menos de 
4 años en tratamiento renal. Un 63% estaba en he-
modiálisis, 27% en hemodiafiltración alterna y 10% 
en diaria. El valor medio de homocisteína en varones 
fue de 23.47 µmol/l y en mujeres 24.29 µmol/l. Los 
valores de homocisteína en el tercer y cuarto año de 
estudio según el grupo cultural fueron en pacientes 
negroides 51,50 y 69,35 µmol/l respectivamente, con 
significación estadística. En la población general el 
riesgo cardiovascular se asocia a la edad y el sexo sin 
embargo, los niveles de homocisteína versus estas va-
riables en nuestra población renal a estudio no se ven 
modificados. Otras diferencias vienen marcadas por 
el grupo étnico: menores en raza negra y asiáticos 
que en personas de raza blanca, mientras que los la-
tinoamericanos tenían concentraciones intermedias. 
Estas afirmaciones no coinciden con los resultados de 
nuestro estudio, ya que el grupo caucásico medite-
rráneo (la mayoría de nuestros pacientes) que pre-
senta valores intermedios con riesgo moderado y el 
grupo de etnia negroide valores más elevados incluso 
de riesgo elevado. Concluimos que nuestros pacientes 
presentaban un nivel moderado de riesgo vascular. Al 
enfrentar homocisteína con sexo, edad, modalidad y 
tiempo de tratamiento sustitutivo no encontramos re-
lación estadística significativa. Sin embargo, el grupo 
étnico si presentaba variaciones significativas siendo 
el grupo negroide el de mayor riesgo vascular con 
niveles más elevados en los tres últimos años del es-
tudio.
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the Caucasian Mediterranean group (most of our 
patients) had intermediate values at moderate risk and 
the African black group had higher values, even of the 
high risk. We conclude that our patients had a moderate 
level of vascular risk. When relating homocysteine with 
sex, age, mode and time of replacement therapy no 
statistical significant relationship was found. However, 
ethnicity if present significant variations being the 
African black the group with higher vascular risk with 
higher levels in the last three years of the study.

KEYWORDS 
-  HOMOCYSTEINE
-  DIALYSIS PROCESS
-  CARDIOVASCULAR RISK.

Introducción

La enfermedad cardiovascular es compleja y multi-
factorial y es la mayor causa de muerte en los países 
industrializados1. El elevado riesgo de mortalidad por 
enfermedad cardiovascular no se puede explicar total-
mente por los factores de riesgo tradicionales como 
hiperlipidemia, tabaquismo e hipertensión2; en la ac-
tualidad, se relaciona el desarrollo de esta enfermedad 
con la homocisteina como factor independiente3,4. El 
aumento de 5 µmol/l de homocisteinemia por encima 
de su rango normal, equivale en riesgo vascular a un 
aumento de 20 mg/dl por encima de la colesterolemia 
normal5,6. En la población general se ha demostrado 
que, niveles ligeramente elevados de homocisteína 
(>15µmol/l), están asociados con un incremento de la 
mortalidad y de los eventos cardiovasculares 7.

La homocisteína es un aminoácido sulfurado, derivado 
de la metionina y la cistina cuyo metabolismo depende 
de la vitamina B12 y del ácido fólico, el aumento de 
homocisteína se debe tanto a causas ambientales (nu-
tricionales y el estilo de vida) como genéticas8. Hasta 
el momento no se conoce con exactitud cómo la hiper-
homocisteinemia contribuye al desarrollo de la enfer-
medad cardiovascular, ni cuáles son los factores que 
desencadenan el aumento de homocisteína observado 
en estos pacientes pero si se ha puesto de manifiesto 
que unos niveles sanguíneos elevados de homocisteína 
pueden aumentar el riesgo de que una persona padez-
ca una enfermedad cardiovascular, en particular una 
enfermedad cardíaca. La homocisteína está implicada 
en el desarrollo de la arteriosclerosis1. También hace 
que las plaquetas se vuelvan más adhesivas favore-
ciendo la formación de coágulos. Algunos científicos 
creen que la homocisteína también reduce la flexibi-

A prospective study of five years about 
homocysteinemia levels and cardiovascular risk in 
patients in a hemodialysis unit

Abstract
Cardiovascular disease is complex and multifactorial. 
One of the markers known as independent vascular 
risk factor is homocysteine. In relation to vascular risk, 
the increase of 5 mmol / l above the normal range, 
corresponds to an increase of 20 mg / dl above normal 
cholesterol. In the general population, slightly elevated 
homocysteine levels (> 15μmol / l), are associated 
with increased mortality and cardiovascular events. 
Also, this factor is present in renal patients, at 3-times 
higher levels than the general population. Mechanisms 
by which homocysteine is elevated in renal failure are 
unclear, since renal excretion represents only 1% of its 
elimination. However, it has been shown that the use 
daily of membranes of high flux dialysis, slow nocturnal 
home dialysis, or on-line hemodiafiltration, significantly 
reduce these amino acid levels. These treatments could 
achieve a greater reduction in homocysteine levels 
and reduce the cardiovascular renal morbid-mortality, 
therefore, it is advisable to measure homocysteine 
levels in renal patients annually. The aim was to study 
the vascular risk in our renal patients in a study of 
five years, according to the homocysteine levels and 
determine their relationship with modality and time 
of treatment, age, sex and ethnicity. A prospective 
observational study of five year was carried out in 
our dialysis unit. Data about age, sex, ethnicity, type 
of treatment (hemodiafiltration versus hemodialysis), 
duration of treatment and homocysteine levels were 
collected. 115 patients (68 men and 47 women) with a 
mean age of 59 years were studied. 107 patients were 
Mediterranean Caucasians, 4 North African Caucasian 
and 4 African blacks. 54.8% had less than four years 
in renal treatment. 63% were on hemodialysis, 
27% patients were in alternating hemodiafiltration, 
and 10% in daily hemodialysis. The mean level of 
homocysteine in males was 23.47 mmol/l, and in 
women of 24.29 mmol/l. According to the cultural 
group, homocysteine levels in the third and fourth year 
of study, were significant in African black patients, with 
levels of 51.50 and 69.35 mol / l respectively. In the 
general population, cardiovascular risk is associated 
with age and sex. However, homocysteine levels versus 
these variables in our renal study population are not 
modified. Other differences are marked by ethnic group: 
lower in blacks and Asians than in Caucasians, while 
Latin American had intermediate concentrations. This 
information do not coincide with our findings, because 
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lidad de las arterias y de las venas, impidiendo que se 
dilaten cuando lo necesitan. Además, la homocisteína 
reduciría la producción de óxido nítrico y participaría 
junto con el colesterol en la conformación de la placa 
de ateroma9,10.

Este factor también está presente en pacientes rena-
les11, aunque, los mecanismos por los que la homocis-
teína está elevada en la IRC no están aclarados, ya 
que su excreción renal sólo representa el 1% de su 
eliminación1,12. En pacientes en HD los niveles de ho-
mocisteína están muy elevados (3-4 veces superiores a 
la población general) y la prevalencia de hiperhomo-
cisteinemia10 alcanza el 85-90%. Aunque descienden 
después del trasplante renal la prevalencia de hiperho-
mocisteinemia en estos pacientes también es elevada13 
(50-75%). La utilización de membranas de diálisis de 
alto flujo, la diálisis lenta nocturna, o la HD o HDF en 
línea diarias, reducen significativamente los niveles de 
este aminoácido12. 

Hay que recordar que la relevancia de este estudio 
está en que la mayor causa de mortalidad en pacientes 
renales está relacionada con problemas cardiovascula-
res14. De ahí, la importancia de la monitorización de 
este marcador para la prevención tales eventos en el 
paciente renal.

Con el propósito de analizar la relevancia de este fac-
tor en los eventos cardiovasculares de nuestros pacien-
tes nos planteamos los siguientes objetivos:

(1) �Conocer el riesgo vascular de nuestros pacientes, 
teniendo como marcador la homocisteína. 

(2) �Determinar si existe relación entre los niveles 
de homocisteína y el procedimiento de diálisis 
utilizado.

Material y método

Realizamos un estudio en el que se incluyeron a todos 
los pacientes de nuestra unidad que recibían tratamien-
to sustitutivo con HDF en línea, alterna o diaria, y HD 
convencional; comenzando el periodo de seguimiento 
en mayo de 2009 y finalizando en mayo de 2013. 

Se recogieron datos de:
n �Edad en años, dividida en cinco periodos: 1er perio-

do pacientes con edades comprendidas entre 20 y 34 
años, 2º periodo entre 35 y 49 años, 3er periodo entre 
50 y 64 años, 4º periodo entre 65 y 79 años y 5º pe-
riodo igual o mayor de 80 años.

n �Sexo: Hombre (H), Mujer (M).

n �Grupo cultural o étnico: caucásico mediterráneo, cau-
cásico norteafricano y negroide.

n �Tiempo de tratamiento en diálisis en años, dividido en 
seis periodos: 1er periodo menos de 2 años, 2º periodo 
de 2 a 3 años, 3er periodo entre 4 y 5 años, 4º periodo 
entre 6 y 7 años, 5º periodo entre 8 y 10 años y 6º 
periodo más de 10 años.

n �Relacionados con procedimiento dialítico: HDF en lí-
nea alterna o diaria y HD. 

n �Valores analíticos de homocisteína sérica coincidien-
do con la analítica anual programada según protoco-
lo de seguimiento a pacientes de nuestra unidad. La 
muestra se extrajo prediálisis de la conexión aguja 
arterial, con el paciente sentado en sillón para trata-
miento renal.
Agrupamos en cuatro categorías los valores para ho-
mocisteína de menos a más riesgo en cuatro rangos o 
intervalos: < de 15 µmol/l (sin riesgo vascular), en-
tre 15 y 30 µmol/l (riesgo moderado), entre 30 y 100 
µmol/l (riesgo elevado) y > 100 µmol/l (riesgo severo).

Para el análisis estadístico se utilizó el programa 
SPSS 19.0 para Windows. Las variables cuantitativas 
se expresan en medias y las cualitativas en porcentajes, 
como método de contraste se utilizan: T de Student, X2 

de Pearson y prueba de Anova para datos apareados.

Resultados

El total de pacientes estudiados fue de 115, con una 
edad media de 58,89 ± 16 años; 68 (59,1 %) hombres y 
47 (40,9 %) mujeres. De ellos, 107 (93%) era de gru-
po étnico caucásico mediterráneo, caucásico norteafri-
cano 4 pacientes (3,5%) y 4 (3,5%) de etnia negroide.

Del total de los pacientes el 54,8% de llevaba en trata-
miento sustitutivo renal entre menos de 1año y 4 años; 
la distribución tiempo de tratamiento era de 27,8 % 
menos de dos años, 27 % de 2 a 4 años, 19,1% de 4 a 6 
años, 9,6% de 6 a 8 años, 6,1 % de 8 a 10 años y 0,9 % 
más de 10 años de tratamiento. La distribución de los 
pacientes según los intervalos de edad fue: de 20 a 34 
años un 6,10%, entre 35 y 49 años un 31%, entre 50 y 
64 años 23,50%, entre 65 y 79 años 26,90% y 8,70% 
de pacientes con edad igual o mayor de 80 años.

El número de pacientes en cada una de las técnicas de 
tratamiento sustitutivo es variable (Tabla 1) a lo lar-
go de los años, siendo en su conjunto tratados en HD 
convencional el 64,43%, en HDF alterna 23,71% y en 
HDF diaria 11,86 % de los pacientes. Al relacionar con 
los rangos establecidos según los años no observamos 
variaciones en los valores con significación estadística.
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En cuanto al valor de homocis-
teina media relacionado con las 
variables demográficas de edad 
(Figura 1) y sexo (Tabla 2) a lo 
largo de los cinco años de estudio 
tampoco encontramos modifica-
ciones estadísticamente signifi-
cativas; con la variable de grupo 
étnico (Figura 2), los últimos 
tres años presentó riesgo elevado 
con valores de 51,50%, 69,35% 
y 40,95% sucesivamente con di-
ferencias significativas respecto 
al resto de grupos. Figura 1. Evolución homocisteina media según intervalo de edad.

3º año 4º año 5º año

AÑO DE SEGUIMIENTO
n Caucásico        n Norteafricano        n Negroide   

70

60

50

40

30

20

10

0

Figura 2. Homocisteina media según etnia o grupo cultural. 

Discusión

En las revisiones realizadas, las variables demográfi-
cas modulaban los valores de homocisteina y, por ello, 
el análisis de estos determinantes (edad, sexo y grupo 
étnico) ha centrado buena parte de nuestro estudio, 
así como el procedimiento de diálisis elegido. Resal-
tamos ciertos aspectos.

Los niveles medios de homocisteina por año relacio-
nados con el rango de edad de los pacientes renales 
no se vieron modificados durante los cinco años de es-
tudio. Sin embargo, el riesgo cardiovascular en la po-
blación en general si se asocia a la edad y el sexo15,16.

Tabla 1. Distribución de pacientes según tipo de TRS y rango de homocisteina. 

	 RANGO HOMOCISTEINA	 HD CONVENCIONAL		 HDF ONLINE ALTERNA	 HDF ONLINE DIARIA

		  años		  años	 años

1	 2	 3	 4	 5	 1	 2	 3	 4	 5	 1	 2	 3	 4	 5

	 <15µmol/l	 -	 4	 5	 2	 10	 -	 1	 1	 4	 1	 2	 1	 2	 1	 2

	 ≥15 y <30 µmol/l	 12	 12	 12	 19	 19	 6	 4	 4	 8	 9	 4	 1	 3	 4	 3

	 ≥15 y <100 µmol/l	 2	 4	 6	 9	 8	 1	 1	 2	 4	 -	 -	 -	 -	 -	 -

	 ≥1000 µmol/l	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 1	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -

	 TOTAL PACIENTES	 14	 20	 23	 30	 38	 7	 6	 7	 16	 10	 6	 2	 5	 5	 5

Tabla 2. Valor homocisteina media según sexo y año. 

	 Homcisteína1	 Homcisteína2	 Homcisteína3	 Homcisteína4	 Homcisteína5

VARÓN	 22,22±6,51	 23,10±9,39	 22,82±11,70	 27,19±10,57	 22,04±15,07

MUJER	 23,70±4,51	 22,82±8,77	 21,69±11,71	 25,55±16,09	 27,68±28,89
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Al relacionar los valores de homocisteina según sexo 
las medias apenas variaban 1 µmol/l entre hombres 
y mujeres y se mantenía estable a lo largo de todo el 
periodo. Si nos fijamos en la población en general, hay 
una diferencia de unos 2 µmol/l menos de homocistei-
na en la etapa de los 40 años entre el sexo femenino 
y masculino; posteriormente y a medida que se eleva 
la edad sobre los 60 años (período posmenopáusico) 
aumenta la homocisteína en las mujeres tendiendo a 
igualarse, hecho que puede relacionarse con la filtra-
ción glomerular los déficit vitamínicos y la mala ab-
sorción intestinal16. 

En nuestro estudio la mayoría de los pacientes eran 
de raza blanca caucásica (93%), frente a otras ra-
zas 7% (negros 3,5%, norteafricanos 3,5%) siendo 
el grupo caucásico mediterráneo el que presentaba 
valores intermedios con riesgo moderado y el grupo 
de etnia negroide el de valores de riesgo elevado en 
los últimos tres años del estudio con significación es-
tadística. Estos datos no se corresponden con otros 
estudios donde las concentraciones de homocisteína 
son menores en raza negra y asiáticos que en perso-
nas de raza blanca, mientras que los latinoamericanos 
tienen concentraciones intermedias16. Es obvio que el 
número de pacientes diferentes a los de etnia caucási-
ca es tan limitado que de los resultados no se pueden 
extraer conclusiones.

Por último, en lo que respecta a la modalidad o proce-
dimiento de diálisis tampoco encontramos diferencias 
significativas entre ellas y los valores de homocisteína, 
pero si observamos una tendencia a mantener niveles 
moderados en todas las técnicas siendo remarcable 
que no había ningún paciente que estuviese en HDF en 
línea diaria con valores intermedios o severos. Estos 
resultados se asemejan a algunos estudios donde los 
niveles de homocisteína en pacientes en HDF son sig-
nificativamente inferiores a los niveles de los pacien-
tes en tratamiento con HD12,16-18 (hecho sorprendente 
pues la excreción de homocisteína a nivel renal sólo 
representa un 1%).

Un aspecto muy relacionado con los eventos vascula-
res y con el tratamiento renal es el estado del acceso 
vascular (AV). Un estudio más profundo de los datos 
aquí presentados nos ayudaría a obtener algunas re-
puestas sobre una de las causas de la disfunción del 
AV, la trombosis y, con ello, detectarla prematuramen-
te o prevenirla.

A la vista de los resultados expuestos concluimos que 
no encontramos diferencias significativas en los nive-
les de homocisteína según el tipo de tratamiento dia-

lítico, nuestros pacientes presentan un nivel moderado 
de riesgo vascular con una tendencia a mantener nive-
les séricos a lo largo de los años. Sin embargo, si en-
contramos diferencias significativas en los pacientes 
del grupo étnico tipo negroide que presentan riesgo 
vascular elevado mantenido.

Por otro lado, al enfrentar el nuevo marcador de 
riesgo vascular con otros factores como edad, sexo y 
tiempo desde el inicio de programa de tratamiento 
renal sustitutivo observamos que los niveles no varían 
significativamente.
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