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RESUMEN

Introduccion. Aunque la mortalidad cardiovascular esta aumentada en los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) en hemodidlisis, los factores de riesgo cardiovascular clasicos no
explican el total de mortalidad.

Objetivo. Determinar si la homocisteina sérica elevada en enfermos en hemodialisis es un
predictor de mortalidad cardiovascular.

Metodologia. Se realizd un estudio observacional, prospectivo y transversal en pacientes del
Hospital General Regional "Lic. Adolfo Lopez Mateos " del ISSSTE, en la Ciudad de México, con
ERC en hemodialisis con un minimo de 1 afio en el programa y una edad de> 25 afnos. De ellos se
obtuvo informacién demografica, comorbilidades, habitos téxicos, parametros bioquimicos como de
creatinina, glucosa, perfil lipidico, urea, acido urico y nitrégeno ureico en sangre. También se
cuantificaron los niveles séricos de homocisteina mediante ELISA. Se determiné la mortalidad
global y cardiovascular durante el periodo de seguimiento. Se compararon las concentraciones de
homocisteina entre fallecidos y sobrevivientes y la mortalidad segun concentraciones de
homocisteina. Ademas, se realizdé una regresion logistica binaria para determinar predictores de
mortalidad cardiovascular. Una p<0.05 fue considerada significativa.

Resultados. Un total de 53 pacientes (34% femeninos y 66% masculinos) con edad promedio
58.1+14.0 anos fueron incluidos. La frecuencia de tabaquismo (43.4%), sedentarismo (84.9%) y
comorbilidades como hipertension (84.9%), diabetes mellitus (43.3%), dislipidemia (43.3%) y
obesidad (41.5%) fueron elevadas pero similares entre grupos. La mortalidad global durante el
seguimiento de los pacientes fue de 24.5%, mientras la mortalidad cardiovascular fue 18.9%. La
mortalidad en pacientes con hiperhomocistinemia moderada fue 0%, con hiperhomocistinemia
intermedia fue 15.2% y en pacientes con hiperhomocistinemia severa 29.4%. Las concentraciones
de homocisteina en quienes fallecieron fueron 98.5£34.7 ymol/L y en los sobrevivientes 76.1£35.5
pymol/L (p=0.079). En el analisis multivariado, la homocisteina (B=0.061; Exp(B)=1.063
1C95%1.014-1.114) y el sexo masculino se asociaron significativamente con mayor mortalidad
cardiovascular.

Conclusiones. La homocisteina es un predictor independiente de mortalidad cardiovascular en
pacientes en hemodialisis, junto al género masculino.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, homocisteina, riesgo cardiovascular, hemodialisis



ABSTRACT

Background: Although cardiovascular mortality is increased in patients with chronic kidney disease
(CKD) on hemodialysis, classic cardiovascular risk factors do not explain the total mortality.

Objectives: To determine whether elevated serum homocysteine in patients on hemodialysis is a
predictor of cardiovascular mortality.

Methods: An observational, prospective and cross-sectional study was performed in patients of the
Regional General Hospital "Lic. Adolfo Lopez Mateos" of ISSSTE, in Mexico City, with CKD in
hemodialysis with a minimum of 1 year in the program and an age of> 25 years. They obtained
demographic information, comorbidities, toxic habits, biochemical parameters such as creatinine,
glucose, lipid profile, urea, uric acid and blood urea nitrogen. Serum homocysteine levels were also
quantified by ELISA. Global and cardiovascular mortality were determined during the follow-up
period. The concentrations of homocysteine between deceased and survivors and the mortality
according to homocysteine concentrations were compared. In addition, a binary logistic regression
was performed to determine predictors of cardiovascular mortality. One p <0.05 was considered
significant.

Results: A total of 53 patients (34% female and 66% male) with an average age of 58.1 + 14.0
years were included. The frequency of smoking (43.4%), sedentary lifestyle (84.9%) and
comorbidities such as hypertension (84.9%), diabetes mellitus (43.3%), dyslipidemia (43.3%) and
obesity (41.5%) were high but similar between groups. Overall mortality during follow-up of patients
was 24.5%, while cardiovascular mortality was 18.9%. Mortality in patients with moderate
hyperhomocysteinemia was 0%, with intermediate hyperhomocysteinemia was 15.2% and in
patients with severe hyperhomocysteinemia 29.4%. The concentrations of homocysteine in those
who died were 98.5 £ 34.7 ymol / L and in survivors 76.1 £ 35.5 pmol / L (p = 0.079). In the
multivariate analysis, homocysteine (B = 0.061, Exp (B) = 1.063 IC95% 1.014-1.114) and male sex
were significantly associated with higher cardiovascular mortality.

Conclusion: Homocysteine is an independent predictor of cardiovascular mortality in patients on
hemodialysis, along with the male gender.

keywords: chronic kidney disease, homocysteine, cardiovascular risk, hemodialysis
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INTRODUCCION

A pesar de los avances significativos en la prevencion, diagndstico y tratamiento de la Enfermedad
Cardiovascular (ECV), esta patologia continda siendo la primera causa de mortalidad y morbilidad
en la mayoria de los paises industrializados y con tendencia a aumentar en los paises emergentes.
Esto la convierte en un problema de salud publica de primera magnitud, tanto por la mortalidad que
causa como por la incapacidad que genera y por el incremento exponencial del coste econémico
que implica su diagnéstico y tratamiento, asi como las pérdidas laborales que ocasiona (1).

Esta patologia representa la principal causa de muerte en los pacientes en hemodialisis (HD)
(cerca de la mitad del total de muertes) (2) y alrededor de un 30% de las causas de hospitalizacion.
La tasa de mortalidad CV en estos pacientes es entre 10 y 20 veces superior a la de la poblacién
general (2).

Conocer el impacto de esta enfermedad y su evolucion es fundamental para evaluar la efectividad
del tratamiento y organizar los recursos destinados a la misma. Estd demostrada que la
aterosclerosis es la etiologia subyacente de la ECV. La aterosclerosis es un proceso patoldgico
adquirido que ocurre por la interaccion de factores genéticos, susceptibilidad individual y factores
ambientales que comienza de forma silente y aparentemente benigna en la infancia. No presenta
Sintomatologia hasta que se complica a partir de la tercera o cuarta década de vida, cuando la
obstruccion o rotura de una placa induce isquemia en el territorio irrigado por esa arteria (3). Las
complicaciones tromboticas de la ECV constituyen la principal causa de morbi-mortalidad a partir
de los 35 afios, tanto en mujeres como en hombres (4).

Aunque la ECV es una sola enfermedad, tiene diversas expresiones clinicas que incluyen la
cardiopatia isquémica (Cl), la enfermedad cerebro-vascular isquémica, la enfermedad vascular
periférica (EVP), enfermedad renal y muerte subita.

Se ha postulado que los factores relacionados a enfermedad cardiovascular (FRCV) nuevos o
propios de la uremia también estarian involucrados en el desarrollo de la aterosclerosis acelerada y
arteriosclerosis que presentan estos pacientes (11). Asimismo, el posible papel contribuyente de la
técnica de didlisis en el elevado riesgo CV que presentan estos pacientes esta aun por definir. La
prevalencia de FRCV nuevos o no tradicionales (hiperhomocisteinemia, hiperfibrinogenemia,
inflamacion, estrés oxidativo (6) también es muy elevada por lo que pueden contribuir a la elevada
morbimortalidad CV en estos pacientes, asi como predecir a corto y largo plazo mortalidad de los
mismos (1)

En los ultimos afios se ha demostrado que la hiperhomocisteinemia juega un papel importante en
la enfermedad cardiovascular; la cual es la principal causa de muerte en pacientes con
insuficiencia renal crénica, Sin duda la Hcy es un factor de riesgo independiente para cardiopatia
en la poblacién general y juega un papel primordial en el desarrollo de aterogénesis y trombosis
vascular, especialmente en pacientes con insuficiencia renal. A este respecto, los pacientes
sometidos a hemodialisis estan bajo los efectos toxicos de hiperhomocisteinemia(7), por lo que es
importante lograr determinar su relacion en nuestra poblacién y ofrecer medidas terapéuticas a
este respecto.

En el afio 1969, McCully describe un paciente con un defecto metabdlico de la cobalamina
(vitamina B12) que cursaba con elevacién de la concentracion de homocisteina (Hcy) plasmatica,
excrecion urinaria elevada de Hcy, trombosis arterial y venosa, junto a otros signos y sintomas
propios de la homocisteinemia clasica, descrita por Carson y Mudd. Este autor propuso que el
incremento moderado y sostenido en el tiempo de Hcy plasmatica podria contribuir el desarrollo de
aterosclerosis. Mas tardiamente se describieron pacientes con otros déficit enzimaticos, como el de
la metilentetrahiodrofolato reductasa (MTHFR), también infrecuente (8). Estos defectos
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moleculares tenian en comun el nivel elevado de Hcy plasmatica y trombosis en arterias y venas
de todos los calibres. Desde entonces numerosos estudios clinicos, epidemioldgicos vy
experimentales han ido demostrando, no sin excepciones, que la elevaciéon de la concentracion de
Hcy plasmatica es un factor de riesgo independiente en el desarrollo de enfermedad cardiovascular
(1). Por lo general, en los pacientes con elevacion de Hcy la aterosclerosis comenzaba a
manifestarse como enfermedad coronaria prematura en la tercera o cuarta década de vida y
episodios de trombosis venosa o arterial recurrentes.

La Hcy ejerce un efecto toxico directo en el endotelio y provoca trombosis a través de su efecto
sobre diversos factores de la coagulacién, asi como sobre las plaquetas. La Hcy también potencia
la autooxidacion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Multiples estudios apoyan la
hipétesis de que el exceso de Hcy plasmatica aumenta el riesgo de enfermedad coronaria,
cerebrovascular y periférica (9). Como ocurre con el colesterol, la relaciéon entre concentracion de
Hcy y el riesgo cardiovascular es gradual, continua y sin un valor umbral bien definido a partir del
cual se inicie o desaparezca el riesgo.

Metabolismo de la homocisteina

La sintesis de la Hcy como producto intermediario del metabolismo de la metionina requiere de la
acciéon de diversas enzimas, entre ellos la metionina adenosiltransferasa, que convierte la
metionina en S-adenosilmetionina, el principal donante biolégico de grupos metilo que interviene en
numerosos e importantes procesos celulares. Posteriormente, mediante la accién de varias
metiltransferasas encargadas de desmetilar la S-adenosilmetionina, se obtiene Ila S-
adenosilhomocisteina, precursor inmediato de la Hey. Esta, una vez formada puede seguir 2 vias o
rutas.

1. Via de la remetilacion. Permite que la homocisteina se recicle a metionina tras sufrir un proceso
de metilacién. Esta etapa puede llevarse a cabo con la participacion de 2 enzimas diferentes: a)
Metioninasintasa o 5-metiltetrahidrofolatohomocisteina-S-metiltransferasa; b) Betaina homocisteina
metiltransferasa.

2. Via de la transulfuracion. Implica la acciéon de enzimas dependientes de la vitamina B6 que
conducen a la degradacion de la Hcy a cisteina. La primera de ellas, la cistationina- 3 -sintetasa
(CBS), se encarga de condensar la Hcy con serina para formar cistationina, que posteriormente,
por accion de la cistationina-liasa se escinde en cisteina y cetobutirato. La cisteina, asi generada,
puede utilizarse en la sintesis de proteinas o como precursor del antioxidante glutation. Este
proceso de transulfuracion es irreversible y dirige la homocisteina al catabolismo hacia su producto
final, los sulfatos (10).

Formas moleculares de homocisteina en plasma

El 70% de la Hcy plasmatica esta ligada a las proteinas, principalmente a la albumina, mediante
puentes disulfuro, parte de esta fraccion ligada a proteinas, puede estar unida por enlaces amilo,
con la hemoglobina. En su conjunto a toda esta fraccion se denomina Hcy ligada a proteinas. El
30% restante de Hcy se encuentra en estado libre y esta formada por dimeros de Hcy-cisteina y
Hcy-Hcy (homocistina), en ambos casos unidos por puentes disulfuro, asi como por mondémeros de
Hcy, que se formaria por derivatizacién de la Hcy durante la sintesis de proteinas. La suma de
todas las formas plasmaticas de Hcy se denomina homocisteina total u HCy(11)

La hiperhomocisteinemia ha sido clasificada en [11]:
eModerada (15- 30 ymol/L)

eIntermedia (30- 100 umol/L)

eSevera (>100 pymol/L)

11



Determinantes fisiolégicos de la concentracion de homocisteina en plasma

En la Tabla adjunta (Tabla 1) se resumen los factores capaces de aumentar los valores
plasmaticos de Hcy(11).

Tabla 1. Determinantes de las concentraciones séricas de homocisteina

Factores Edad
Independientes Sexo
Raza
Posmenopausia
Embarazo
Causas Alteraciones de la re-metilacion
Genéticas Deficiencia de cistationina B sintetasa

Alteracion en el metabolismo del folato.
Alteraciones del metabolismo de la vitamina B12

Patologias Déficit de Folato.
Adquiridas Déficit de vitamina B12
Déficit de vitamina B6
Déficit de vitamina B2

Edad

Las concentraciones de Hcy se elevan a lo largo de la vida en ambos sexos. Antes de la pubertad,
todos los nifios presentan concentraciones bajas y similares, en torno a los 5 y mol/l. Durante la
pubertad, estos valores se elevan considerablemente, mas en los nifios que en las nifias, de modo
que a los 40 afos de edad, existe una diferencia de unos 2 y mol/l entre ambos sexos y con
valores medios en torno a los 11 p mol/l en los varones y 9 y mol/l en las mujeres (10).
Posteriormente, a medida que se eleva la edad, aumenta la homocisteina total, hecho que puede
relacionarse con la disminucion de la filtracion glomerular, déficit vitaminicos y malabsorcion
intestinal (3).

Sexo

Los varones presentan concentraciones de Hcy total superiores a las mujeres. Esta situacion se
mantiene hasta que las mujeres alcanzan edades proximas a los 60 afos, el periodo
posmenopausico, a partir del que los valores de Hcy total entre ambos sexos tienden a igualarse.
La diferencia entre sexos podria deberse a la distinta masa muscular (3), ya que la sintesis de
creatina es superior en los varones que en las mujeres, y existe una correlacion significativa entre
la Hey total plasmatica y la concentracion de creatina plasmatica (1).
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Menopausia y embarazo

Las mujeres posmenopausicas presentan una elevacion media del 20% en las concentraciones de
Hcy total en ayuno con respecto a las premenopausicas; sin embargo, aquellas sometidas a
terapia hormonal sustitutiva consiguen reducir su Hcy total. En el embarazo, la concentracién de la
Hcy total disminuye entre un 30-50%, para normalizarse a los 2-4 dias posparto (13). Durante el
embarazo normalmente disminuye el nivel plasmatico de Hcy, atribuido a hemodilucién, aumento
de estrogenos y tratamientos farmacoldgicos.

Raza

La concentracion de Hcy muestra diferencias entre las distintas razas. Un estudio interétnico
realizado en Los Angeles mostré valores de Hcy total menores en la raza negra y en los asiaticos
que en las personas de raza blanca, mientras que los latinoamericanos tenian concentraciones
intermedias (10). No obstante, en todas las etnias, los varones presentaban concentraciones de
Hcy superiores al de las mujeres.

Deficiencia de cistationina B sintetasa (CBS)

La deficiencia de esta enzima es la causa mas frecuente de homocistinuria. Su caracteristica mas
sobresaliente es la elevacion de Hcy plasmatica, 10-30 veces mas de lo normal, junto a la marcada
excrecion urinaria de Hcy que da nombre a la enfermedad. Se hereda de forma autosdmica
recesiva (14). La frecuencia de estas mutaciones varia segun las etnias o paises, lo mismo que la
respuesta al tratamiento con vitaminas B6. Se estima que entre el 0.3-1% de la poblacién general
es portadora de un defecto en uno de los alelos del gen codificador para esta enzima (13).

Alteraciones de la Remetilacion

Las alteraciones de la remetilacion originan otras formas de homocistinuria. En estas variantes hay
un suministro inadecuado del 5 metiltetrahidrofolato, la principal forma de folato en sangre y tejidos,
o de coenzima metilcobalamina, debido a un defecto en uno de las enzimas involucradas en la
formacién de estas coenzimas (14).

Alteracién en el metabolismo del folato.

Existen dos formas de alteracion que difieren en frecuencia y gravedad. Una es la deficiencia
severa del enzima MTHFR, que es muy poco frecuente y causa una elevacion importante de Hcy
plasmatica y urinaria. La segunda, la forma termolébil de la enzima en homocigotos (transicion
C677T), es un factor predisponente de padecer hiperhomocisteinemia. El defecto molecular en
esta variante se produce por una sustitucion de una citosina por una timina en el nucleétido 677 del
gen, lo que origina un cambio de alanina por valina (14).

Alteraciones del metabolismo de la vitamina B12.

El metabolismo de la vitamina B12 o cobalamina, desde su llegada al intestino hasta la formacion
de las coenzimas adenosilcobalamina y metilcobalamina, es complejo e implica una serie de
reacciones donde participan diferentes enzimas, coenzimas y el cobalto. Su alteraciéon afecta el
normal funcionamiento de la metionina sintasa y/o metilmalonilCoA mutasa. Cuando el defecto
afecta a la metionina sintasa aumenta la Hcy plasmatica y urinaria. Cuando afecta a la
metilmalonilCoa mutasa, aumenta el metilmalénico en sangre y orina. Hasta el momento se han
descrito hasta 10 defectos genéticos que afectan al metabolismo de la cobalamina(14).

Déficit de Folato.

La deficiencia de folatos puede originarse por aporte insuficiente en la dieta, mala absorcién o
utilizacion excesiva de folato. Este consumo excesivo se produce de manera muy frecuente
durante el embarazo. Ademas el alcoholismo, la hepatitis u otras enfermedades hepaticas pueden
causar un consumo excesivo de folatos. Los niveles de folatos tanto en suero como en eritrocitos,
se utilizan para evaluar el estatus de folato. El nivel de folatos sérico es un indicador de una
ingestion reciente de folatos. El folato intraeritrocitario es mejor indicador a largo plazo de las
reservas de folatos. Un valor bajo de folatos intraeritrocitario puede indicar una deficiencia
prolongada de folatos. El folato y la vitamina B12 estan ligados por la ruta reactiva para la sintesis
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de metionina. Una deficiencia en ambas conduce a una interrupcién en esta via y a sintomas
clinicos similares. Otra consecuencia de esta ruta metabdlica comun es que una deficiencia en B12
interrumpe la captacion de folatos en los eritrocitos. Esto conduce a un valor bajo de folatos
intraeritracitario, incluso con el aporte adecuado de folato. Por las razones mencionadas, es
frecuentemente necesario medir ambas vitaminas en un estudio clinico.

La deficiencia de folato, ademas de anemia megaloblastica, induce hiperhomocisteinemia en un
porcentaje altisimo de casos (15).

Déficit de vitamina B12

La vitamina B12 es una coenzima que esta implicado en dos funciones metabdlicas de importancia
vital para el crecimiento celular normal asi como para la sintesis correcta del ADN: 1) la sintesis de
la metionima, y 2) la conversion de metilmalonil CoA en succinil CoA. La deficiencia de esta enzima
puede conducir a anemia megaloblastica y en ultimo lugar a problemas neurolégicos severos.
Debido a que la vitamina B12 y el &cido folico estan conectados a la ruta de sintesis de la
metionina, una deficiencia en cualquiera de ellos podria interrumpir esta ruta metabdlica y
ocasionar los mismos sintomas y problemas médicos. En las deficiencias subclinicas de
cobalamina, la concentracion de Hcy en sangre es dos veces superior a la de los controles. Esto
ha propiciado que algunos autores postulen que se deberia fortificar la dieta no soélo con folatos
sino también con vitamina B12 (15).

Déficit de vitamina B6

La deficiencia de vitamina B6 afecta significativamente la velocidad de las reacciones de
transformacion de la Hcy en cisteina al disminuir la actividad de las enzimas CBS y cistationina-y-
liasa, lo que aumenta la concentracion de Hcy(15).

Déficit de vitamina B2

Desde hace pocos afos se ha establecido que también la vitamina B2 o riboflavina es un predictor
independiente de la concentracion plasmatica de Hcy y de forma muy especial, en personas
homocigotas para el polimorfismo termolabil de la MTHFR (15).

La homocisteina y riesgo de enfermedad cardiovascular

La conexion entre nivel de Hey y riesgo CV parece ser gradual, continta, sin un valor umbral a
partir del cual se inicia o desaparece el riesgo. Los resultados de diferentes metaanalisis sugieren
que por cada 5 pymol/l de aumento en la concentracion de la Hcy se produce un incremento en el
riesgo relativo de enfermedad coronaria de un 32% (6).

En termino generales, las personas con hiperhcy moderada tiene un riesgo relativo de 1,3 - 5
veces superior de enfermedad coronaria, 2,5 - 5 veces mayor de enfermedad cerebral, yde 2,9a 5
veces de vasculopatia arterial periférica de extremidades inferiores que en personas con una
concentracién de Hey normal.

Existen multiples mecanismos por los cuales la homocisteina puede inducir dafno vascular (18):
e Promueve el reclutamiento de leucocitos mediante la regulacion ascendente de la proteina-1
quimiotactica monocitaria y la expresion y secrecion de interleuquina-8.

e EI metabolito de tiolactona de la homocisteina se puede combinar con el colesterol LDL para
producir agregados que son absorbidos por los macrofagos vasculares en la intima arterial; estas
células espumosas pueden liberar los lipidos en placas ateroscleroticas.

e La Hcy aumenta la proliferacion de células del musculo liso y mejora la producciéon de colageno.

e |Los efectos protrombéticos de la Hcy, que se han demostrado en pacientes con sindromes
coronarios agudos, incluyen la atenuacion de los sitios de union del activador del plasmindgeno del
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tejido celular endotelial, activacion del factor Vlla y V, inhibicién de la proteina C y sulfato de
heparina, aumento del fibrinopéptido A y fragmentos de protrombina 1 y 2, aumento de la
viscosidad sanguinea y disminucién de la actividad antitrombética endotelial debido a cambios en
la funcion de la trombomodulina.

e El estrés oxidativo de los radicales libres formados durante la oxidacion de la Hey reducida puede
dafar directamente las células endoteliales.

e La acumulacién marcada de plaquetas puede ser secundaria a efectos proagregantes directos de
la Hey o a un deterioro en la inhibicidn plaquetaria mediada por el endotelio.

e La exposicion prolongada de las células endoteliales a la homocisteina reduce la actividad de la
dimetilaginina dimetilaminohidrolasa, la enzima que degrada la dimetilarginina asimétrica, un
inhibidor endégeno dela 6xido nitrico sintasa; esto perjudica la produccion de 6xido nitrico. Esto
puede contribuir a la alteracion de la vasodilatacion dependiente del endotelio tanto del conducto
como de los vasos de resistencia.
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ANTECEDENTES

La insuficiencia renal crénica eleva la concentracion de Hcy en plasma de 2 a 4 veces. Esta
demostrada una correlacion inversa entre aclaramiento de creatinina y nivel de Hcy plasmatica.
Probablemente la hiperhomocistinemia juegue un papel importante en la mayor susceptibilidad a
desarrollar enfermedad vascular prematura en estos pacientes renales (17).

En un metaanalisis que recogia diferentes estudios prospectivos, se demostré un poder predictivo
de riesgo cardiovascular asociado a la hiperHcy, de 32% (IC 95% 1.9-1.45) en el riesgo coronario y
de un 59% (IC 95% 1.29-1.96) en el riesgo de ictus por cada 5 ymol/l de incremento en la
concentracion de Hcy. En otro estudio prospectivo de base poblacional con mas de 4.000
individuos de ambos sexos mayores de 65 afos, seguidos durante 4 afos, un incremento de 5
pmol/l en la concentracion de Hcy se asociaba con una mortalidad CV 50% superior (19). El poder
predictivo del riesgo CV propio de la Hcy es mas marcado en pacientes que han sufrido un
episodio isquémico, independiente del territorio afecto o de la existencia de otras enfermedades
comoérbidas

La mayor prevalencia de enfermedad CV y de factores relacionados a enfermedad cardiovascular
clasicos (Framingham) en los pacientes uremicos, tales como hipertension arterial (HTA), diabetes,
tabaquismo, hiperlipemia, sedentarismo o hipertrofia ventricular izquierda (HVI), no explican
totalmente el aumento de mortalidad CV en estos pacientes(5,6). De hecho, diferentes estudios
han demostrado que el score de Framingham infraestima el riesgo CV en los pacientes renales
(18), Motivo por el cual decidimos estudiar a la hiperhomicisteinemia como predictor de mortalidad
en nuestra poblacién, especificamente en aquellos con mas riesgo CV en nuestra institucion, los
pacientes en el programa de hemodialisis.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si la homocisteina sérica elevada en enfermos en hemodialisis es un predictor de
mortalidad cardiovascular

Objetivos especificos

1. Analizar las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes con niveles elevados de
homocisteina

2. Estratificar a dichos pacientes de acuerdo a los diferentes niveles de homocisteina
3. Estableces las principales causas de mortalidad en los pacientes en hemodialisis

4. Determinar la relacion entre hiperhomocisteinemia y mortalidad cardiovascular en
pacientes en hemodialisis
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MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este trabajo se realizd6 un estudio descriptivo, prospectivo y transversal,
realizado en el Hospital General Regional "Lic. Adolfo Lopez Mateos ", ISSSTE, Ciudad de México,
del 1 de mayo de 2015 al 30 de abril, 2016. Siguiendo un muestreo de conveniencia, se eligieron
al azar pacientes con ERC en terapia de reemplazo de hemodialisis con un minimo de 1 afio en el
programa y una edad de> 25 afios, Todos los pacientes estaban inscritos en dialisis tres veces por
semana a través de membranas de polisulfona con Kt/ V entre 1.2 y 1.5.

Se realizd una encuesta a cada uno de los pacientes para recuperar informacion de factores de
riesgo cardiovascular, como el alcoholismo, edad, drogadiccion, género, baja actividad fisica,
tabaquismo y una historia familiar.

Los pacientes fueron medidos (m) y pesado (kg) (Torino). Se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC). La Presion sanguinea se midio con un esfigmomandmetro de mercurio (Baumanometer, EE.
UU.) Después de 5 minutos de descanso.

Después de un periodo de ayuno de 12 h, se tomaron muestras de sangre venosa tomados en
tubos Vacutainer para la determinacion de creatinina, glucosa, perfil lipidico, urea, acido urico y
nitrégeno ureico en sangre(BUN), (Beckman Coulter AU680) y HbA1c. La homocisteina en suero
fue analizada por medio de una prueba de inmunoabsorciéon enzimatica (ELISA). (Wiener Lab,
Argentina).

Se obtuvieron los datos de defuncion directamente de expedientes clinicos, asi como en base de
datos SIMEF de la unidad de hemodidlisis del hospital.

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del ISSSTE, Ciudad de México.
Este estudio se clasificé como cero riesgo para los participantes, porque no incluia procedimientos
adicionales a los estrictamente necesarios para el estandar de atencion de la institucién y Unidad
de Hemodidlisis. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado del hospital.

Criterios de inclusién:
e Pacientes mayores de 25 afios
e Inscritos en hemodialisis por mas de 1 ano
e Tres sesiones de hemodialisis a la semana

Criterios de exclusion:
e Pacientes con antecedentes de un evento cardiovascular previo (accidente
cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, enfermedad tromboembdlica y trombosis

venosa).

Criterios de eliminacion:

e Pacientes con cancer
¢ No contaban con expediente clinico completo
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Andlisis estadistico

Para el procesamiento de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS v.21 para Mac. Se
realizd6 un analisis descriptivo y ofro inferencial segun corresponda. La estadistica descriptiva
consistio en frecuencias y porcentajes para variables cualitativas nominales u ordinales y en media
y desviacion estandar para variables cuantitativas. Como pruebas inferenciales se utilizé la X? para
comparar variables cualitativas entre pacientes que fallecieron y vivos, asi como para comparar la
mortalidad por grado de hiperhomocistinemia. También se utilizé la prueba t de muestras
independientes para comparar variables cuantitativas entre fallecidos y sobrevivientes.

Se realizd una regresion logistica binaria con método Forward, condicional para determinar los
factores significativamente asociados a mortalidad cardiovascular.

Se consider¢ significativa una p<0.05. Se utilizaron tablas y gréaficos para presentar los resultados.

1Y



RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y habitos de los pacientes

Se incluyeron un total de 53 pacientes (34% femeninos y 66% masculinos) con ERC en terapia de
reemplazo tipo hemodialisis de edad promedio 58.1+14.0 afios (rango 25-87 afios). La distribucion
por grupos de edad se presenta en la Tabla 2. La frecuencia de tabaquismo y etilismo fue elevada,
el 7.5% tenia otros habitos toxicos (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y habitos de los participantes

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
Género
Femenino 18 34.0
Masculino 35 66.0
Grupo de edad
<40 aifos 7 13.2
40-59 anos 17 321
60-79 ainos 26 491
280 arios 3 5.7
Toxicomanias
Tabaquismo 23 43.4
Etilismo 34 64.2
Otras 4 7.5
Sedentarismo 45 84.9

Comorbilidades de los pacientes

Las patologias presentes en los pacientes fueron en orden de mayor a menor frecuencia fueron
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia y obesidad (Figura 1).
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Figura 1. Frecuencia de comorbilidades en los pacientes

Parametros bioquimicos de los pacientes

Se determinaron los valores promedio, desviacion estandar, minimo y maximo de parametros
bioquimicos de los pacientes. Las cifras promedio de acido Urico no estuvieron por arriba del
rango de normalidad. Sin embargo, los valores medios de los otros parametros se encontraron por
encima de los valores de referencia (Tabla 3).

Tabla 3. Parametros bioquimicos de los participantes

Parédmetro Media+DE Minimo Maximo  Valores de
referencia
Acido urico (mg/dL) 3.1 —7.0 Hombres
6.5£1.4 4 10 2.5 - 5.6 Mujeres
HbA1c (%) 8.0+2.9 5 17 40-56%
Colesterol (mg/dL) 190.1+73.3 79 418 <200 mg/dL
Triglicéridos (mg/dL) 168.1£98.9 48 585 <150 mg/dL
Glucosa (mg/dL) 143.6172.2 63 362 100 mg/dL
Creatinina (mg/dL) 0.5-0.9 Mujeres
10.1+3.7 4 21 0.6-2.0 Hombres
Homocisteina (umol/L) 80.4+36.2 22 178 <15 pmol/L
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Grado de hiperhomocistinemia

Se clasifico a los pacientes segun los niveles de homocisteina. El 5.7%(n=3) tuvieron
hiperhomocistinemia moderada, el 62.3(n=33)% intermedia y el 32.1%(n=17) severa (Figura 2).

70%

62.3%

60%

50%

40%

32.1%

30%
20%

10% 5.7%
0% [ ]

Moderada Intermedia Severa

Figura 2. Clasificacion de los pacientes segun el grado de hiperhomocistinemia.

Mortalidad global y por grado de hiperhomocistinemia de origen cardiovascular y no

cardiovascular

La mortalidad global durante el seguimiento de los pacientes fue de 24.5%, mientras la mortalidad
cardiovascular fue 18.9% y la no cardiovascular (sepsis o neumonia) fue de 5.7% (Figura 3).
Mientras que, la mortalidad cardiovascular por grado de hiperhomocistinemia se presenta en la
Figura 4. La mortalidad en pacientes con hiperhomocistinemia moderada fue 0%, con
hiperhomocistinemia intermedia fue 15.2% y en pacientes con hiperhomocistinemia severa 29.4%
(p=0.327, Exacta de Fisher).
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Figura 3. Mortalidad global, de origen cardiovascular y no cardiovascular de los pacientes.
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Figura 4. Mortalidad de origen cardiovascular por grado de hiperhomocistinemia (p=0.0327, Exacta
de Fisher).

Comparacion de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que fallecieron

por causa cardiovascular y sobrevivientes

Los pacientes que murieron como consecuencia de un evento cardiovascular mayor tuvieron una
tendencia a mayores niveles séricos de homocisteina que los sobrevivientes (98.5£34.7 vs
76.1+£35.5; p=0.079, t de Student). Ademas, tuvieron menor frecuencia de alcoholismo en los que
fallecieron que en que los sobrevivientes (Tabla 4). No hubo diferencias significativas en otras
caracteristicas clinicas.
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Tabla 4. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes fallecidos por causa

cardiovascular y sobrevivientes
Caracteristica (%)

Masculinos (%)

Sedentarismo(%)
Alcoholismo(%)
Tabaquismo(%)
Obesidad(%)
Dislipidemia(%)
Hipertension arterial (%)
Diabetes mellitus(%)
Edad (afos)

Acido urico (mg/dL)
HbA1c(%)

Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Glucosa (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

IMC (mg/dL)

Homocisteina (pmol/L)

Muertos
80

100
20
30
40.0
40.0
70.0
60.0
62.1£10.8
6.7+1.5
7.7+2.8
198.4+47.7
140.3+£35.1
141.4+£51.0
10.3+3.1
31.545.0
98.5+34.7

Vivos
62.8

81.4
74.4
46.5
41.9
44 .4
88.4
39.5
57.2+14.6
6.4+1.4
8.1£3.0
188.2+78.3
174.6+£107.8
144.1£76.7
10.1+3.8
29.515.0
76.1£35.5

Valor de p
0.301

0.197
0.002
0.484
1.000
1.000
0.327
0.300
0.322
0.564
0.644
0.696
0.328
0.915
0.888
0.262
0.079
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Analisis de predictores de mortalidad cardiovascular

Con la finalidad de determinar los factores significativamente asociados a mortalidad
cardiovascular se realizé una regresion logistica binaria con método forward-condicional. Se
introdujeron como co-variables aquellas que en el analisis univariado tuvieron una p<0.400 (Tabla
5). Es decir se introdujeron las variables: sedentarismo, enolismo, sexo, hipertension, diabetes,
edad, IMC, triglicéridos y homocisteina.

Las variables que quedaron en el modelo final y tuvieron una asociacion significativa con
mortalidad cardiovascular fueron: sedentarismo, enolismo, sexo y homocisteina.

Se encontré que el etilismo y el sexo femenino se asociaron inversamente con mortalidad
cardiovascular mientras que los niveles séricos de homocisteina se asociaron positivamente con la
mortalidad cardiovascular.

Tabla 5. Variables que permanecieron en el modelo final, de la Regresion logistica binaria
para prediccion de mortalidad cardiovascular

Co-variable B Exp(B) IC95% Valor de p
Alcoholismo -5.608 0.004 0.000-0.180 0.005
Sexo masculino 4.385 80.2 1.845-3489.0 0.025
Homocisteina 0.061 1.063 1.014-1.114 0.010
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DISCUSION

Los pacientes incluidos en el presente estudio tienen un elevado riesgo cardiovascular por la
presencia de multiples factores de riesgo incluidos, la patologia de base (ERC), las comorbilidades
que incrementan el riesgo cardiovascular de forma independiente (hipertension, diabetes mellitus,
dislipidemia y obesidad), asi como por los habitos toxicos (etilismo, alcoholismo) y sedentarismo
altamente frecuentes en ellos. De hecho, todos los pacientes incluidos presentaban
hiperhomocistinemia con una elevacion equivalente a 4 veces los valores normales y mas de 94%
de los pacientes presentando hiperhomocistinemia intermedia-severa. Lo cual esta de acuerdo con
lo reportado en la literatura que, en la insuficiencia renal crénica se eleva la concentracion de
homocisteina en plasma de 2 a 4 veces (17).

La frecuencia de mortalidad cardiovascular y global fue elevada y cercana a 20% entre los
pacientes nefropatas en terapia sustitutiva renal, de hecho en la literatura se ha reportado una
mortalidad cardiovascular elevada entre los pacientes nefropatas. De hecho, en un meta-analisis
realizado por Tonelli y cols. se encontré una mortalidad global 3 veces mayor en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) y en pacientes con hipertension mas ERC 2.15 veces mayor, con
un hazard ratio de 2.47. (20)

Al comparar la mortalidad por grado de hiperhomocistinemia, no se encontré6 mortalidad
cardiovascular en los pacientes con hiperhomocistinemia moderada, pero en aquellos con
hiperhomocistinemia mayor (intermedia) fue de 15.2% y en pacientes con hiperhomocistinemia
severa la mortalidad fue aun mayor (29.4%), aunque el valor de p no fue significativo por el
moderado tamafio de la muestra.

Aun mas, al comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron con las de los
pacientes sobrevivientes, las concentraciones de homocisteina mostraron una clara tendencia a
ser mayores en los primeros que en los segundos. Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en otras caracteristicas clinicas y bioquimicas, salvo en la frecuencia de enolismo que
fue mas frecuente entre los sobrevivientes que entre los que fallecieron.

Para determinar cuales eran los factores que predecian la mortalidad cardiovascular y dado que en
el analisis univariado se encontré solo tendencia a mayores concentraciones de homocisteina en
quienes fallecieron y de mayor mortalidad en aquellos con hiperhomocistinemia, se realizé una
regresion logistica binaria encontrando que los niveles de Hcy se correlacionaron
significativamente con mortalidad cardiovascular de forma positiva y proporcional, es decir a
mayores niveles de esta molécula mayor mortalidad cardiovascular. Especificamente por cada
incremento de 0.061 en la homocisteina, se predice que la mortalidad cardiovascular se
incrementara 6.3%.

Esto esta de acuerdo a lo reportado en la literatura. Por ejemplo, en su meta-analisis Hankey y
Eikelboom encontraron un poder predictivo de riesgo cardiovascular de la homocisteina de 32%
(IC95% 1.9-1.45) para riesgo coronario y de 59% (IC95% 1.29-1.96) para riesgo de ictus por cada
5 umol/l de incremento en la concentracién de homocisteina. De esta manera, con base en los
hallazgos del presente estudio y en la literatura previa, la homocisteina parece demostrar parte del
riesgo cardiovascular incrementado en los pacientes nefrépatas en hemodialisis. (19)

Por otro lado, el género masculino se asocié con mayor mortalidad cardiovascular lo cual esta de
acuerdo con lo reportado en la literatura en especial después de los 60 afios. De hecho, se ha
reportado que los varones tienen mayores niveles de homocisteina que las mujeres. (1,3)

Finalmente, aunque el alcoholismo se asocié a menor mortalidad cardiovascular y tanto en el
analisis univariado como multivariado, esto mas bien refleja los habitos previos de los pacientes
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que un efecto actual, ya que tipicamente los pacientes en hemodialisis dejan los habitos toxicos y
tienen determinada adherencia a las recomendaciones médicas.

CONCLUSIONES

La homocisteina es un predictor independiente de mortalidad cardiovascular en pacientes en
hemodialisis, junto al género masculino. Ambos incrementan el riesgo de mortalidad
cardiovascular.

La mortalidad cardiovascular es dependiente de los niveles de homocisteina.
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