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ABREVIATURAS 
 
 
 
ANP: Tasa de aparición de nitrógeno proteico. 
 
BMI: índice de masa corporal. 
 
CβS: cistationina beta sintetasa. 
 
D: daltons. 
 
DMS: store de malnutrición en diálisis. 
 
Hcy: homocisteína. 
 
IMC: índice de masa corporal. 
 
IRC: Insuficiencia renal crónica. 
 
IST: índice de saturación de transferrina. 
 
KD: kilodaltons. 
 
KTV: aclaramiento fraccional de urea. 
 
MTHFR: metileno tetrahidrofolato reductasa. 
 
PCR: proteína C Reactiva. 
 
PM: Peso molecular. 
 
r-HuEPO: eritropoyetina humana recombinante. 
 
SGA: valoración subjetiva global. 
 
TRU: Tasa de reducción de urea. 
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I . INTRODUCCIÓN : 
 
 
 
 
1. CONSIDERACIONES GENERALES. 
 
En 1961, se incluyó por primera vez en programa de hemodiálisis a 

un paciente con Insuficiencia Renal Crónica Terminal, y el único objetivo 
en ese momento era mantener con vida al paciente con insuficiencia renal.  

  
Las complicaciones agudas de la hemodiálisis debida a fallos 

técnicos, que en los inicios de la hemodiálisis hace 40 años eran muy 
frecuentes, hoy día son excepcionales, permitiendo una larga supervivencia 
de los pacientes.  

 
Los grandes avances técnicos conseguidos en los últimos años han 

generalizado su uso, sin embargo, la hemodiálisis no restituye todas las 
funciones fisiológicas del riñón, y además, el mismo procedimiento dialítico 
o el largo tiempo de evolución de la insuficiencia renal que se ha 
conseguido, es fuente de nuevas complicaciones médicas. (Iseki et al., 1993; 
Khan y Macleod, 1998). 

  
 
Desde el inicio del registro de pacientes renales Andaluces en 

tratamiento sustitutivo renal en 1983, se ha visto un incremento mayor del 
350%: de 1517  enfermos  en tratamiento  en 1983 a 6320 en el año 2003, 
con una incidencia anual de 115 pacientes/por millón de población (Registro 
Andaluz de pacientes renales 2004), poniendo de manifiesto la magnitud 
creciente del problema del paciente renal en tratamiento con diálisis.  

 
La supervivencia en diálisis ha aumentado (del 52% a los 5 años 

según Churchill et al., 1992; 43% según Mailloux et al., 1994), lo que 
refleja un progreso real de la eficacia del tratamiento, aunque también  se ha 
visto que se aplica a una población de pacientes cada vez más envejecida, ya 
que el 51,2% de los pacientes (Registro Andaluz ,2004) tienen más de 65 
años. Ello es debido a dos razones obvias: el aumento de la esperanza de 
vida de la población, y la mejora en las técnicas que permite una aceptable 
tolerancia a la técnica. 
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La primera causa de muerte en todas las modalidades de 

tratamiento la constituyen las enfermedades cardiovasculares (40-44%), 
seguidas de infecciosas (18%) y el cáncer (Registro Andaluz de pacientes 
renales 2004). Trabajamos por tanto para un colectivo con necesidades 
especiales, envejecimiento progresivo donde los problemas nutricionales 
son frecuentes (Cianciaruso et al., 1995).  
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2. IMPORTANCIA DE LA SITUACIÓN NUTRICIONAL 
DEL PACIENTE RENAL 

 
Uno de los objetivos actuales del tratamiento en los pacientes con 

Insuficiencia renal crónica incluidos en programa de hemodiálisis es 
optimizar el estado de su alimentación, para prevenir o corregir la 
malnutrición y corregir las anomalías de la homeostasis mineral e iónica. 
Una adecuada nutrición hará posible una alta calidad de vida y disminuir la 
morbimortalidad que presentan. 

 
La insuficiencia renal crónica (IRC) está relacionada 

frecuentemente con la malnutrición, afectando aproximadamente a un tercio 
de los pacientes con enfermedad renal avanzada. (Lazarus et al., 1993; 
Lavilla et al., 2000). Se la relaciona con mayor morbilidad cardiovascular 
(Foley et al., 1996),  primera causa de muerte en nuestros pacientes, por ello 
el estado de nutrición cobra un papel cada vez más relevante en el enfermo 
renal.  

 
 
En la evaluación del estado de nutrición de los pacientes que 

inician programa de diálisis, ya existe una incidencia alta de anomalías que 
sugieren malnutrición proteico-calórica (Coles et al., 1972). Además, la 
albúmina sérica está por debajo de lo normal, lo cual es importante ya  que 
para los pacientes de hemodiálisis la hipoalbuminemia es el factor 
individual de riesgo más importante para predecir la muerte (Lowrie et al., 
1990; Owen et al., 1993; Foley et al., 1996).  

 
 
Lowrie y Lew (1990) en un estudio realizado sobre más de 12000 

pacientes en hemodiálisis encuentran un 25% de pacientes que presentaban 
parámetros bioquímicos (albúmina plasmática inferior a 3,7 gr/dl y 
colesterol total inferior a 155 mg/dl) sugerentes de desnutrición. Bergstrom  
y Lindholm  (1995) describen con posterioridad hasta un 30-70% de 
prevalencia de desnutrición en pacientes en hemodiálisis. 

 
 
La malnutrición se confirma como un factor de riesgo de 

morbimortalidad en pacientes en hemodiálisis (Schoenfeld et al., 1983; 
Marckmann et al., 1989; Lowrie et al., 1990; Harris et al., 1993; Owen et 
al., 1993; Lindsay et al., 1994; Pollock et al., 1996), fundamentalmente 
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cardiovascular (Chertow et al., 2000; Suliman et al., 2000; Suliman et al., 
2003; Kalantar et al., 2003). Y para estos autores, incluso parámetros 
claramente asociados con patología cardiovascular como hiperlipemia, 
hipertensión e índice de masa corporal elevado, parecen tener un efecto 
protector en estos pacientes, al relacionarse con ingestas proteico-calóricas 
más adecuadas.     

 
 
2.1 Nutrición en pacientes con insuficiencia renal. 
 
En los años 60, cuando no se disponía de la diálisis, la 

manipulación en la dieta de los pacientes con IRC tomaba la forma de una 
restricción muy estricta de las proteínas, intentando con ello aliviar los 
síntomas y prolongar la vida (Maschio et al., 1982). La variedad de comidas 
que se daban en esos regímenes era muy restringida, se reconocía que las 
comidas debían proporcionar los aminoácidos esenciales requeridos o el 
balance de nitrógeno sería negativo, pero el médico se enfrentaba al 
problema de suministrar en la dieta los  aminoácidos esenciales suficientes 
para  mantener los depósitos de proteínas sin caer en la malnutrición, y a su 
vez limitar la ingesta de proteínas que se transformarían en productos de 
desecho y serían causantes de síntomas urémicos y muerte temprana del 
paciente. 

 
Con el inicio de la diálisis, la terapia dietética  evolucionó, pasando 

de ser el único medio para prolongar la vida de los pacientes con una IRC 
avanzada, a que se use en estadios anteriores de la enfermedad, para frenar 
la progresión de la insuficiencia renal, retrasar el desarrollo de la 
insuficiencia renal en fase terminal  (Maschino et al., 1982; Oldrizzi et al., 
1989) y disminuir la morbimortalidad de los pacientes que precisan diálisis 
(Giordano, 1963; Giovannetti y Maggiore, 1964). 

 
 
La restricción del aporte proteico ha sido uno de los tratamientos 

básicos de la insuficiencia renal crónica: por una parte, disminuye la 
sintomatología urémica, ayudando al control de la hiperfosfatemia, 
hiperpotasemia y acidosis metabólica (Locatelli et al., 1991; Klahr et al., 
1994). Por otra, estudios prospectivos han demostrado su efecto beneficioso 
para contrarrestar la progresión del daño renal al disminuir la hiperfiltración 
y todos los acontecimientos bioquímicos que ésta pone en marcha (Ihle et 
al., 1989; Klahr et al., 1994). En varios trabajos clínicos se ha comprobado 
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que dietas con un contenido proteico muy bajo, de 0,4-0,6 g/kg/día, pueden 
ser bien toleradas por los pacientes con insuficiencia renal crónica, sin 
observarse anomalías en los parámetros nutricionales. Incluso pueden darse 
dietas más estrictas, de 0,3 g/kg/día, cuando se administran a la vez 
suplementos de cetoácidos (Alvestrand et al., 1983). El seguimiento de una 
dieta hipoproteica enlentece significativamente la progresión de la 
insuficiencia renal, según han demostrado la mayoría de los estudios 
prospectivos realizados (Maschio et al., 1982; Oldrizzi et al, 1989; Locatelli 
et al., 1991; Fouque et al., 2000). Una vez comenzado el tratamiento renal 
sustitutivo, la valoración de la dieta del paciente renal parecía dejar de tener 
sentido, salvo en la restricción de frutas, verduras y lácteos, principales 
fuentes de potasio y fósforo que pudiesen resultar perjudiciales durante el 
tiempo de tratamiento con las técnicas dialíticas.  

 
Sin embargo, a pesar de estos efectos favorables, la prescripción de 

dietas hipoproteicas en la insuficiencia renal crónica es hoy en día un tema 
discutido. Los principales argumentos en contra de su administración 
indiscriminada son los siguientes: 

 
- El seguimiento estricto de una dieta hipoproteica rigurosa 

durante meses y años es difícil e incómodo para el paciente, por lo que un 
alto porcentaje abandona o realiza insatisfactoriamente la dieta. 

- En algunos estudios se ha observado que la ingesta proteica va 
disminuyendo en paralelo al descenso del filtrado glomerular, debido a la 
anorexia que suele acompañar a la insuficiencia renal avanzada. Por tanto, 
muchos enfermos con insuficiencia renal crónica mantienen 
espontáneamente ingestas proteicas inferiores a los 0,8 g/kg/día o incluso 
0,6 g/kg/día, cuando el aclaramiento de creatinina es inferior a 10 ml/min 
(Locatelli et al., 2002). 

- Aunque la restricción proteica retrasa el avance del daño renal, 
este efecto beneficioso es generalmente discreto. La mayoría de los estudios 
prospectivos han demostrado que se requieren seguimientos prolongados, de 
años, para apreciar influencias favorables significativas de la restricción 
proteica y aun así, las diferencias con los grupos mantenidos en dieta normo 
proteica, aunque significativas, eran poco importantes desde un punto de 
vista clínico (Levey et al., 1993). 

- El riesgo de malnutrición inducido por una dieta hipo proteica 
estricta tiene gran trascendencia clínica. Aunque, como hemos dicho, estas 
dietas pueden ser bien toleradas desde un punto de vista nutricional, los 
estudios clínicos tuvieron un seguimiento corto y existen datos de que su 
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mantenimiento a largo plazo favorece la aparición de signos de malnutrición 
(Lowrie et al., 1990). 

- La aparición de nuevos fármacos como los Inhibidores de la 
enzima de conversión y  Antagonistas de los receptores de la angiotensina 
II, de efecto antiproteinúrico, que frenan la hiperfiltración y  enlentecen el 
deterioro de la insuficiencia renal crónica, efecto que se pretendía con dietas 
hipo proteicas.(Maschio et al., 1996) 

 
 
Por  estos motivos, en los últimos años se tiende a mantener una 

actitud menos estricta en la ingesta proteica, y aunque este punto de vista 
sigue siendo controvertido (Mitch et al., 2004), se recomiendan dietas con 
0,8-1 g/kg/ día de proteínas de alto valor biológico.  

 
Es posible que en los casos en que haya una clara tendencia a la 

progresión o en aquellos que se adaptan con facilidad a estas dietas sea 
recomendable insistir en su seguimiento o aplicar restricciones más estrictas, 
pero siempre con un cuidadoso control de los parámetros nutricionales. 

 
En general, en la actualidad cobra más importancia la adecuada 

nutrición  que el retraso en la progresión de la insuficiencia renal del 
paciente en prediálisis, y durante su etapa en diálisis, por la menor morbi-
mortalidad ulterior que presenta, así como incorporar suplementos dietéticos 
y/o vitamínicos en la práctica médica habitual para prevenir complicaciones 
futuras (Locatelli et al., 2002). 

 
 
2.2 Nutrición en pacientes en hemodiálisis. 
 
 
La importancia de la adecuada nutrición en la insuficiencia renal 

crónica ha cobrado mayor relevancia en los últimos años. En ello influye el 
cambio en el perfil habitual del paciente (edad avanzada, alta proporción de 
diabéticos...) porque el riesgo de malnutrición es mayor, y el largo tiempo 
de permanencia con la técnica que ha permitido observar complicaciones 
derivadas del largo tiempo en tratamiento.  
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2.2.1. Malnutrición y hemodiálisis. 
 
 
La malnutrición proteico-calórica viene definida por una depleción 

de los contenidos proteicos (visceral y muscular) y grasos del organismo. 
 
Puede estar presente en un tercio de los pacientes en programa de 

hemodiálisis periódica (Lavilla M., Fouque D., 2000), aunque autores como 
Bergstrom y Lindholm (1998) han descrito cifras de prevalencia tan 
alarmantes como del 30 al 70% en los pacientes. 

 
Suele comenzar pronto en el desarrollo de la insuficiencia renal 

crónica, pudiéndose encontrar hasta en el 40-50% de los enfermos, ya, 
cuando van a comenzar tratamiento con diálisis tal como  recoge Kopple et 
al. (1997). Aunque, los estudios concernientes a la valoración del estado de 
nutrición del enfermo con insuficiencia renal, y sus posibles efectos 
perniciosos, son mas bien escasos y, por lo general, se han dirigido más a 
valorar la utilidad de las dietas con restricción proteica que al estudio de su 
impacto en la evolución del enfermo. 

 
A pesar de los posibles efectos adversos del procedimiento de 

hemodiálisis sobre los parámetros nutricionales, estudios como los de  
Goldwasser et al. (1999) y Jansen et al. (2001), demuestran mejoría de esos 
parámetros inmediatamente después del inicio de la hemodiálisis de 
mantenimiento para tratar la uremia. Tras el comienzo de la hemodiálisis 
mejoran la albúmina sérica, prealbúmina y reactantes de fase aguda, y la 
concentración sérica de creatinina aumenta. Para estos autores, la corrección 
de la sintomatología urémica y anemia, favorecen el aumento de apetito y 
con ello el aumento de la ingesta de proteínas y calorías con la dieta, que tal 
vez expliquen la mejoría del estado de nutrición. 

 
Sin embargo, con el tiempo de tratamiento, la malnutrición vuelve 

a ser  un problema frecuente por la pérdida de apetito derivada de la uremia 
o los fármacos, la técnica de hemodiálisis “per se”, envejecimiento 
prematuro y gran comorbilidad asociada en nuestros pacientes (Degoulet et 
al., 1982; Acchiardo et al., 1983; Lowrie y Lew 1990; Churchill et al., 
1992; Kopple 1994; Locatelli et al., 1996; Locatelli et al., 2002). 
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La  prevalencia de malnutrición proteico-calórica en el enfermo en 
diálisis oscila entre el 15 y el 50%, sin diferencias importantes entre la 
hemodiálisis y la diálisis peritoneal. Estas variaciones en la prevalencia 
entre los estudios publicados, posiblemente se deban a los criterios 
utilizados en la definición de malnutrición, puesto que no hay un parámetro 
sencillo y reproducible que permita definirla con precisión (Hernando 
,2003). 

 
Es obvio que algunos pacientes están mal alimentados, pero 

muchos otros tendrán anomalías sutiles, como es la disminución de las 
reservas de proteínas, sin anomalías físicas manifiestas (Kopple et al., 
1989). Es importante identificar a los pacientes que ya están desarrollando 
una desnutrición o que corren el riesgo de desarrollarla, ya que algunos 
parámetros indicativos del estado de nutrición como la albúmina sérica, el 
colesterol y la concentración de creatinina, están entre los factores 
predictivos más potentes de morbilidad y mortalidad (Lowrie et al., 1990; 
Owen et al., 1993; Foley et al., 1996) del enfermo en diálisis. 

  
 
Los registros de pacientes en tratamiento sustitutivo renal en 

distintas poblaciones (USA, Europa, Australia, Japón), incluyendo nuestro 
país, coinciden en indicar que alrededor del 50% de las muertes son debidas 
a complicaciones cardiovasculares. Esta patología cardiovascular se asocia 
con frecuencia a la existencia de datos antropométricos y bioquímicos de 
desnutrición, y en los últimos estudios se ha establecido una interesante 
relación de ésta patología con un estado microinflamatorio visto en la 
uremia: inflamación, malnutrición y arteriosclerosis acelerada podrían 
formar parte del mismo síndrome en el paciente con insuficiencia renal 
crónica en programa de hemodiálisis periódica, (Bergstrom et al., 1998; 
Stevinkel et al., 1999; Riella et al., 2000) siendo los grandes debates de la 
manipulación dietética actual, el aportar vitaminas y antioxidantes, que sean 
capaces de frenar este grado inflamatorio de los pacientes. 

 
La patología cardiovascular es la principal causa de muerte en los 

pacientes urémicos, con una incidencia entre 10 y 20 veces superior a la de 
la población general (Foley et al., 1998). El exceso de riesgo puede ser 
debido, en parte, a una mayor prevalencia de factores de riesgo “clásicos” 
como hipertensión, dislipemia, tabaquismo, etc., sin embargo, distintos 
estudios epidemiológicos (Longenecker et al., 2002; Cheung et al., 2000) 
apuntan a que este mayor riesgo cardiovascular no se explica únicamente 
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por la elevada prevalencia de factores de riesgo o de enfermedad 
cardiovascular, por lo que se ha invocado el papel de factores o marcadores 
de riesgo emergentes (lipoproteína a, inflamación, estrés oxidativo e 
hiperhomocisteinemia), así como de factores propios de la uremia (anemia, 
alteraciones del metabolismo calcio-fósforo, hipervolemia, etcétera). La 
prevalencia de los nuevos factores de riesgo es elevada en los pacientes con 
enfermedad renal, siendo ya puesto recientemente de manifiesto por autores 
como Locatelli (2003), y las evidencias indican que juegan un papel 
importante en el desarrollo de sus complicaciones cardiovasculares 

 
Intentando acoplar estos hechos, se ha postulado la hipótesis de que 

existe un nexo de unión entre malnutrición y enfermedad cardiovascular, y 
que éste sería un proceso de inflamación crónico que  pudiera comenzar a 
desarrollarse en fases avanzadas de la IRC y que viene reflejado por las 
concentraciones elevadas de reactantes de fase aguda como la Proteína C 
reactiva del suero, observadas en el 35-50% de los pacientes  en 
hemodiálisis. Los valores elevados de Proteína C reactiva reflejan la 
generación de citocinas proinflamatorias (interleucina-1, interleucina-6 y 
factor de necrosis tumoral), que también se han visto elevadas en la 
insuficiencia renal crónica (Stevinkel et al., 1999; Stevinkel et al., 2000; 
Locatelli et al., 2002). 

 
Los niveles séricos de albúmina dependen íntimamente de la 

cantidad de proteínas ingeridas en la dieta, aunque se ha visto como en 
enfermos en hemodiálisis la inflamación y la ingesta de proteínas con la 
dieta ejercen efectos competitivos sobre la concentración sérica de albúmina 
(Kaysen et al., 2001). La albúmina sérica también es un reactante de fase 
aguda negativo, y su concentración sérica disminuye de forma brusca e 
intensa en respuesta al stress y la inflamación (Kaysen  et al., 2000; Kaysen,  
2001).  

 
Teniendo en cuenta todo lo precedente, se han sugerido dos tipos 

de malnutrición en nuestros pacientes (Stevinkel et al., 2000): 
- En primer lugar, habría un tipo asociado con el síndrome urémico 

“per se” por una reducción modesta de la albúmina debida a la reducción de 
la ingesta de proteínas y calorías. 

Una ingesta alimenticia inadecuada es un hecho constatado 
frecuentemente en el enfermo urémico. Con la progresión de la enfermedad 
se produce un descenso espontáneo de la ingesta proteica, pero incluso así, 
ésta suele ser superior a 0,75 mg/Kg/día, que sería una cantidad suficiente 
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para mantener el balance de nitrógeno no solamente en los enfermos con 
insuficiencia renal sino también en el individuo sano. La ingesta calórica 
desciende respecto a la recomendada para un individuo normal, siendo éste 
quizás el factor contribuyente más importante a la malnutrición.  Los 
primeros signos de malnutrición aparecerían pronto en el curso de la 
enfermedad renal, sin co-morbilidad significativa asociada y los valores de 
citocinas pro-inflamatorias no estarían elevadas (Stevinkel et al., 2000). 

 

- El segundo tipo se malnutrición se caracterizaría por una 
hipoalbuminemia más marcada, gasto energético en reposo elevado, 
aumento marcado del estrés oxidativo y catabolismo proteico aumentado. 
Habría también comorbilidad importante y concentraciones elevadas de 
proteína C reactiva y citoquinas proinflamatorias. (Stevinkel et al., 2000). 
(Tabla I). (Qureshi et al, 2002). 

 
 
Tabla I. Resumen de los posibles aspectos diferenciales entre 

los dos tipos de malnutrición.  
 

 Tipo 1 Tipo 2 

Albúmina sérica Normal/baja Baja 

Co-morbilidad Rara Común 

Presencia de 
inflamación 

No Si 

Ingesta alimenticia Baja Baja/normal 

Gasto energético en 
reposo 

Normal Elevado 

Oxidativo stress Aumentado Muy 
aumentado 

Catabolismo 
proteico 

Disminuido Aumentado 

Revierte con diálisis 
y soporte 

  

Nutricional Si No 
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El espectro de malnutrición en los pacientes con insuficiencia renal  
de larga evolución en programa de hemodiálisis podría estar constituido por 
una superposición de los dos tipos, como se muestra en la figura recogida en 
los últimos trabajos de Stenvinkel  et al. (2000). (Fig.1) El predominio de 
uno u otro tipo conlleva implicaciones pronosticas y de tratamiento distintas. 

 
 

Tipo 1.   Tipo mixto.     Tipo 2. 
 
 
 
 
 
       Inflamación 
 
 
 
 
 
          Componentes no inflamatorios  
 
 
 
 
 
 
Comorbilidad 
 
Ninguna. Puede estar presente.                     Común y Severa. 
 
 
Figura 1. Figura original del trabajo de Stevinkel et al., (2000). 

La malnutrición en el paciente renal puede ser superposición de los dos 
tipos de malnutrición. La ausencia de componentes inflamatorios 
conlleva inexistencia de comorbilidad. La malnutrición asociada a 
inflamación presenta frecuente y severa comorbilidad  
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2.2.2. Necesidades nutricionales de los pacientes 
crónicos de hemodiálisis. 

 
Para mantener una adecuada nutrición en el paciente en 

hemodiálisis es necesario: 
 
-Eliminar los factores catabólicos como acidosis, complicaciones 

infecciosas y otros factores de comorbilidad (estados depresivos, trastornos 
digestivos, etc...).  

 
- Administrar una diálisis adecuada:  
 
Optimizar de forma individualizada la dosis de hemodiálisis para 

disminuir la morbimortalidad de los pacientes a largo plazo (Pozzoni et al., 
2004), considerándose en términos sencillos, una diálisis adecuada, aquella 
capaz de controlar la sintomatología urémica. (Galindo P, 1999) 

 
La administración de una dosis de diálisis inferior a la adecuada 

genera toxicidad urémica, que se asocia a anorexia, malestar y conlleva de 
forma mantenida a situaciones de desnutrición, ya que resulta difícil 
conseguir llevar al paciente a los niveles recomendados de ingesta 
energética y proteica (Lindsay et al., 1989; Dwyer et al., 1998). 

 
La toxicidad urémica es debida al acumulo de solutos de bajo y de 

alto peso molecular, aunque la eliminación de toxinas de bajo peso 
molecular tiene una mayor importancia. Por esta razón, la dosis de diálisis 
prescrita, se basa en la eliminación de toxinas de pequeño tamaño, 
representadas por la eliminación de urea (PM 60), y es por eso que la 
eliminación de solutos durante la diálisis se centra en la urea. 

 
La urea se forma en el hígado a partir del nitrógeno de los 

aminoácidos a través del amonio y es el modo principal en que los productos 
nitrogenados de desecho se excretan del organismo. La generación de urea 
se produce en proporción al catabolismo proteico (o tasa de aparición de 
nitrógeno proteico (ANP). En pacientes estables, la ANP es proporcional a 
la ingesta proteica diaria. Usando el modelo matemático conocido como 
modelo cinético de la urea (Gotch y Sargent, 1985), se puede calcular tanto 
la  tasa de eliminación como de producción de urea. La cantidad de urea 
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eliminada nos da una medida de la adecuación de diálisis, mientras que la 
generación de nitrógeno ureico nos da una estimación de la ingesta proteica 
diaria    

Si la eliminación de urea es inadecuada, la diálisis también lo será, 
independientemente del nivel plasmático de urea. 

Un nivel bajo de urea plasmática no refleja necesariamente que la 
diálisis sea adecuada,  puede observarse un nivel bajo de urea prediálisis o 
un nivel medio de urea plasmática bajo en pacientes en los que la 
eliminación de urea es inadecuada si éstos presentan también una baja tasa 
de generación por una ingesta pobre en proteínas.  

 
Los índices de eliminación de Urea para evaluar la eficacia de la 

hemodiálisis son fundamentalmente dos: 
 
1.- Tasa de reducción de urea: la primera medida actual de 

adecuación de diálisis es la tasa de reducción de la urea relacionada con el 
tratamiento (TRU). Se calcula según la fórmula matemática: Cociente 
Urea prediálisis- urea postdiálisis/ urea prediálisis por 100. 

 
2.- KTV: es un cociente sin unidades que representa el aclaramiento 

fraccional de urea. K es el aclaramiento de urea del componente acuoso de 
la sangre para el dializador (litros/horas), T es la duración de la sesión de 
diálisis (horas), y V es el volumen de distribución de la urea. Si 
suministramos un KT/V de 1,0, implica que el volumen total de la sangre 
que se limpia durante la sesión de diálisis es igual al volumen de 
distribución de la urea. 

 
 La relación entre el TRU y el KT/V:   
 
La dosis de diálisis en la actualidad  recogida en las guías de la 

National Kidney Foundation Diálisis Outcomes Quality Initiatives (DOQI) 
(2000), están basadas en datos de evolución de los pacientes dializados tres 
veces en semana. En amplios estudios transversales  como los realizados por 
Held et al., (1994) y Rocco et al., en el estudio Hemo (2002) se ha 
demostrado que la mortalidad aumenta si se administra una dosis de diálisis  
más baja de 1,2. Por consiguiente, los estándares actuales de diálisis 
adecuada, basados en las guías DOQI, recomiendan tener un KT/V mayor 
de 1,2 – 1,3 así como una TRU suministrada mayor del 65%.  

El que ésta cantidad de diálisis administrada en un esquema de tres 
sesiones semanales  sea o no beneficiosa, es un tema actualmente en debate, 
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se considera como la  mínima dosis exigible para disminuir la morbi-
mortalidad de nuestros pacientes, aunque no quizás la dosis óptima desde el 
punto de vista nutricional. No conocemos la dosis de diálisis necesaria para 
evitar la malnutrición o la dosis de diálisis a partir de la cual sucesivos 
aumentos no mejoran el estado nutricional del enfermo, en la actualidad un 
Kt/V >1,2  se considera dosis suficiente de hemodiálisis (Dwyer et al., The 
HEMO study  group, 1998). 

Existen estudios puntuales, realizados en un pequeño número de 
pacientes, que aconsejan diálisis cortas (2-2,5 horas) pero diarias, para 
mejorar la situación nutricional de los enfermos, pero de escaso seguimiento 
en la actualidad (Galland et al., estudio a un año realizado con 8 pacientes, 
2001).Quizás nos plantearemos en un futuro aumentar las recomendaciones 
actuales de KT/V TRU y número de sesiones semanales. 

 
- Control periódico de la ingesta calórica y proteica: 
 
Un enfermo en diálisis necesita al menos 38 Kcal./Kg./día, el 40-

50% del total deben proceder de hidratos de carbono, y 1,15 g/Kg./día de 
proteínas (Kopple et al., 2001), de las que al menos el 50% deben de ser de 
alto valor biológico. Además, todos los enfermos en diálisis deberán recibir 
los suplementos vitamínicos que se pierden de forma habitual durante las 
sesiones de hemodiálisis. 

Las recomendaciones dietéticas diarias en pacientes en diálisis 
versus pacientes no urémicos, han sido establecidas recientemente por un 
comité de expertos y  recomendados por la National Renal Diet y National 
Kidney Foundation constituyendo la pauta nutricional aconsejada en el 
paciente renal son (Tabla II): 
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Tabla II.  Recomendaciones dietéticas de  la National Renal 
Diet y National Kidney Foundation. 

 
Factor   

  
No urémico Hemodiálisis 

Proteínas (g/Kg) 0,8 1,2 
Calorías (Kcal/Kg) 30 35-40 
Proteínas (%) 15-20 15 
Carbohidratos (%) 55-60 55-60 
Grasas (%) 20-30 20-30 
Colesterol (mg) 300-400 300-400 
Ratio poliinsaturadas/saturadas 2.0:1.0 2.0:1.0 
Fibras (g) 25 25 
Sodio 24 h (g) 2-6 2 + 1g/litros orina 
Potasio 24 h (g) 2-6 2 + 1g/litros orina 
Líquidos 24 h Libre 1 + 1L/litros orina 
Calcio (g) 0,8-1,2 Dieta + 1,2 
Fósforo (g) 1,0-1,8 0,6-1,2 
Magnesio (g) 0,35 0,2-0,3 
Hierro (mg) 10-18 200 
Vitamina A Ninguna Ninguna 
Betacarotenos Ninguna Ninguna 
Retinol Ninguna Ninguna 
Tiamina (mg) 1,5 1,5 
Riboflavina (mg) 1,8 1,7 
Vitamina B6 (mg) 10 10 
Vitamina B12 0,03 0,006 
Niacina (mg) 20 20 
Acido fólico (mg) 1 >1 
Acido pantoténico (mg) No disponibles 10 
Biotina (mg) No disponibles 0,3 
Vitamina C (mg) 100 60-100 
Vitamina E (mg) No disponibles Ninguna 
Vitamina D Ninguna Según PTHi 
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3. CAUSAS DE MALNUTRICIÓN EN LOS PACIENTES EN 
HEMODIÁLISIS.  

 
 
En el paciente con insuficiencia renal crónica en programa de 

hemodiálisis, la etiopatogenia de la malnutrición es compleja, siendo 
producto de la interacción de múltiples factores (Mitch et al., 2002) (Figura 
2). 

 

 

Acidosis

Disminución de la ingesta

Pérdida de peso 
y masa muscular.

Disminución de 
proteínas séricas

Inflamación

Metabolitos 
tóxicos

Diabetes

Resistencia a insulina.

Hiperparatiroidismo

 

 

Figura 2. Muestra el esquema propuesto por Mitch (2002), para 
explicar como, diferentes factores, interaccionan en el paciente renal en 
hemodiálisis, dando lugar a  situaciones de malnutrición. 
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Existen múltiples causas que potencialmente pueden contribuir a 
situaciones de malnutrición en los pacientes. La clasificación establecida por 
Lavilla et al., (2000) (Tabla III), es en la actualidad, la más ampliamente 
utilizada. Según este autor, son tres, los factores etiopatogénicos 
responsables de la malnutrición en el paciente en hemodiálisis. 

 
 
Tabla III. Clasificación de los factores etiopatogénicos 

responsables de la malnutrición del paciente en hemodiálisis. Lavilla et 
al. (2000). 

 
Factores etiopatogénicos de malnutrición en hemodiálisis 

 
 
1. Disminución de la ingesta alimentaria. 
 
 
2. Aumento de las pérdidas proteicas. 
 
 
3. Aumento del catabolismo proteico. 
 
 

 
 
 
 
3. 1 Disminución de la ingesta alimentaria: 
 
Es un hecho constatado frecuentemente en el enfermo urémico y al 

que se le ha dado hasta ahora la mayor relevancia como causante de la 
desnutrición en el paciente en hemodiálisis: anorexia, restricciones 
dietéticas, náuseas, vómitos, toxinas urémicas supresoras apetito (leptina), 
junto con una serie de condicionantes socioeconómicos, culturales, 
condiciones de comorbilidad, depresión y determinados medicamentos 
ocasionan esta ingesta inadecuada. (Tabla IV). 
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Tabla IV. Causas que habitualmente generan disminución de la 
ingesta alimentaria en el paciente en hemodiálisis. (Lavilla et al., 2002). 

 
 

Disminución de la ingesta alimentaria: 
 
 
* Restricciones dietéticas excesivas. 
 
 
* Anorexia 
 
 
* Retraso en el vaciado gástrico y diarrea. 
 
 
* Otras patologías médicas asociadas (gastropatía diabética). 
 
 
* Enfermedades y hospitalizaciones intercurrentes: infecciosas, 

inflamatorias, neoplásicas. 
 
* Disminución de la ingesta alimentaria los días de 

hemodiálisis: por una parte, por la interrupción de los horarios 
habituales de los pacientes y por otro por la “fatiga post hemodiálisis”, 
definida como estado de astenia tras la sesión de tratamiento, que es 
descrita por muchos pacientes. 

 
* Fármacos causantes de dispepsia (quelantes del fósforo, 

hierro). 
 
* Diálisis inadecuada. 
 
* Restricciones económicas. 
 
* Depresión, envejecimiento, pobre estado mental, abuso de 

drogas. 
* Alteraciones en el sentido del gusto. 
 
* Otros: cytoquinas, hiperleptinemia (actualmente en estudio) 
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Ingesta proteica 
 
La ingesta proteica recomendada se diseña para equilibrar el 

anabolismo proteico y las pérdidas de aminoácidos durante la diálisis con las 
restricciones de fósforo que limitan de un modo inherente la ingesta. 

Las guías internacionales recomiendan para los pacientes en 
hemodiálisis una ingesta de 1,2 g de proteínas por kilogramo de peso medio 
corporal y día. Al menos el 50%  de estas proteínas debería ser de alto valor 
biológico. 

Sin embargo, esta cantidad es a menudo difícil de conseguir en la 
práctica, presentando entre el 30-50% de los pacientes una ingesta inferior a 
1 g de proteínas por kilogramo de peso medio por día. (Locatelli et al., 
2002; Rocco et al., 2002). No obstante, ésta suele ser superior a los 0,75 
mg/kg/ día (Rocco et al. 2002; Lorenzo et al., 1995), y, sería suficiente 
incluso en individuos sanos para mantener un balance de nitrógeno 
adecuado.  

 
 
Ingesta calórica 
 
 Desciende respecto a la recomendada para un individuo normal,  

(Lorenzo, et al., 1995), siendo uno de los factores contribuyentes más 
importantes a la malnutrición proteico-calórica.  

Los pacientes con importante actividad física podrían requerir una 
ingesta más elevada de calorías, al igual que los que se encuentran por 
debajo de su peso deseado o sufran algún proceso intercurrente que aumente 
su catabolismo. 

Las recomendaciones actuales incluyen que todos los pacientes en 
hemodiálisis menores de 60 años ingieran 35 Kcal/Kg/ día. Para los 
pacientes de más de 60 años, la ingesta recomendada es de 30-35 
Kcal./Kg./día (Kopple, 2001). Sin embargo, ésta ingesta calórica suele ser 
difícil de conseguir en la práctica como fue ampliamente demostrado en los 
estudios realizados por Thunberg desde 1981.  

De todas maneras, no existen evidencias en los estudios 
longitudinales, de que los pacientes que ingieran menos de 30 Kcal. por 
kilogramo de peso pierdan como consecuencia peso seco, o experimenten un 
descenso en los niveles de albúmina sérica. 

En este sentido, Uribari et al., (1998)  demuestra una ingesta 
calórica  media de 23-27 Kcal. /Kg. determinada en encuestas dietéticas, y 
sin embargo, los pacientes han mantenido estables  los índices de masa 
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corporal. Este hecho ha sido corroborado con otros parámetros 
antropométricos (Johansen et al., 2000).  

Los requerimientos energéticos de los pacientes en hemodiálisis 
parecen ser similares a los sujetos normales, y la discrepancia entre la 
insuficiente ingesta calórica y un neutro o positivo balance energético 
observado en los estudios a largo plazo son justificados, en parte por la 
infradeterminación de la ingesta energética habitual y los bajos niveles de 
actividad física que habitualmente desarrollan los pacientes en hemodiálisis 
(Johansen et al., 2000; Combe et al., 2001; Wybe et al., 2002; Kloppenburg 
et al., 2002).  

 
 
3.2 Aumento de las pérdidas proteicas: 
 
La pérdida de nutrientes por el dializador no es relevante en el 

paciente estable y bien nutrido, pero ha de tenerse en cuenta cuando 
episodios intercurrentes afectan a enfermos precarios (Lorenzo et al., 2002). 
(Tabla V). 

 
 
Tabla V. Durante el procedimiento de hemodiálisis existe una 

pérdida de proteínas derivada tanto de las pérdidas sanguíneas 
habituales durante el tratamiento, como de la pérdida de aminoácidos 
por los filtros de hemodiálisis. 

 
Aumento de las pérdidas proteicas: 
 
* Pérdidas sanguíneas (gastrointestinales o por diálisis): cada 100 ml 

de sangre supone la pérdida de 14-17 g. de proteínas. 
 
* Pérdidas intradiálisis: durante cada sesión se pierden 6-8 g. de 

aminoácidos si la sesión de hemodiálisis tiene lugar en ayunas (de 9,3 +/- 2,7 
si se usan filtros de alta permeabilidad) o 8-10 g. si la sesión de hemodiálisis 
tiene lugar en el periodo postpandrial. 
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3.3 Diálisis como situación catabólica: 
 
La hemodiálisis es un estado hipercatabólico que estimula la 

degradación de las proteínas (Borah et al., 1978), con múltiples factores 
responsables (Lavilla et al., 2000) (Tabla VI). 

 
 

Tabla VI. Factores responsables del aumento del catabolismo 
proteico de los pacientes en hemodiálisis. 

 

Aumento del catabolismo proteico: 
* Enfermedades y hospitalizaciones intercurrentes. 
* Acidosis metabólica : 

1. Induce el catabolismo de los aminoácidos de cadena 
ramificada de metabolismo principalmente muscular al estimular la proteolisis 
por inducción de la trascripción de genes que codifican enzimas participantes 
en la proteolisis. 

2. Genera resistencia a la insulina. 
3. Desmineralización ósea por descenso de la 

sensibilidad  al calcio plasmático de la PTHI). 
4. Su corrección mejora el balance nitrogenado. Se 

recomienda mantener unos niveles séricos de bicarbonato mayores de 20 
mEq/L. 

* Catabolismo asociado a hemodiálisis: situación inflamatoria crónica 
derivada de la bioincompatibilidad de las membranas, líneas, catéteres y 
líquidos  de intercambio habitualmente usados para hemodiálisis. 

* Disfunción del eje endocrino hormona del crecimiento/ factor de 
crecimiento similar a la insulina: hormona anabólica que inhibe la proteolisis. 
La uremia produce déficit de secreción y resistencia periférica a la insulina y 
reducción de la somatomedina C (mediador biológico de la hormona de 
crecimiento). 

* Efectos catabólicos de otras hormonas: 
1. Paratiroidea: la PTH estimula el catabolismo 

proteico muscular y la neoglucogénesis, induce insulinopenia y reduce su 
utilización periférica. Se considera una toxina urémica. 

2. Cortisol y glucagón: se encuentran elevados en la 
uremia, favorecen la desnutrición y la proteolisis, y antagonizan el efecto 
anabolizante de la insulina. 

3.  Vitamina D y sus metabolitos: Estimulan la síntesis 
proteica del músculo esquelético; dada la deficiencia habitual existente, se 
facilitaría la pérdida proteica en músculo esquelético. 
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4. CONSECUENCIAS DE LA MALNUTRICIÓN EN 
PACIENTES EN HEMODIÁLISIS  

 
La malnutrición, en el sentido de desnutrición, es un síndrome 

determinado por un estado de carencia prolongada, fundamentalmente de 
energía y proteínas, cuya resultante final es la existencia de un balance 
metabólico negativo, que se traduce en numerosas consecuencias clínicas 
apreciadas en una doble vertiente: morfológica y funcional. 

 
La carencia de energía, que es aportada en forma de hidratos de 

carbono y grasas sobre todo, va a dar lugar a trastornos predominantemente 
morfológicos, con pérdida de peso y del panículo adiposo, alteraciones en la 
turgencia de la piel, etc. 

 
La falta de aporte de principios inmediatos, vitaminas y 

oligoelementos, que son nuestros elementos plásticos y biocatalizadores, se 
reflejará en trastornos de índole funcional fundamentalmente. Alteraciones 
del metabolismo de las grasas, de los hidratos de carbono, tendencia a la 
hipoglucemia y a la hipotermia son ejemplos de ello. 

 
De forma progresiva, se van produciendo modificaciones en tubo 

digestivo, con atrofia de mucosas y subsiguiente malabsorción y 
alteraciones inmunitarias sobre todo en la inmunidad celular, con gran 
tendencia a infecciones, que agravarán el estado carencial, convirtiéndose en 
un círculo vicioso (Galindo P, 1999). 

 
Las secuelas de la malnutrición son numerosas e incluyen 

consecuencias directas e indirectas (Guarnieri et al., 1997): 
 
Directas: 
 
- Mala curación de las heridas. 
 
- Descenso de resistencia a episodios intercurrentes. 
 
- Retraso en la rehabilitación. 
 
- Susceptibilidad a contraer infecciones. 
 
- Intolerancia hemodinámica a la diálisis. 
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- Depresión, astenia. 
 
 
 Indirectas: 
 
- Aumento de la morbimortalidad, principalmente de etiología 

cardiovascular. 
 
- Incremento de las estancias hospitalarias. 
 
- Aumento del coste en el tratamiento del paciente renal. 
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5. VALORACIÓN NUTRICIONAL. 
 
No existe un parámetro de medida del estado de nutrición que nos 

pueda servir de patrón, ni tampoco criterios universalmente aceptados por lo 
que el diagnóstico de malnutrición, salvo en casos muy evidentes, es difícil 
y por tanto también lo será la determinación de su prevalencia. 

 
Como norma, habrá que pensar en la presencia de malnutrición ante 

un enfermo con un descenso de la ingesta proteica por debajo de 0,75 
mg/kg/día, de la ingesta calórica por debajo de 20 Kcal/kg/día, de una 
concentración de albúmina sérica inferior a 4 g/dl y descenso de otros 
índices nutricionales como la transferrina.   

 
En la actualidad, los recursos más utilizados para realizar la 

evaluación de la situación nutricional del paciente son: 
 
* Entrevista al paciente. 
* Valoración de la ingesta alimentaria. 
* Valoración subjetiva global. 
* Exploración física. 
* Bioimpedancia. 
* Dexa. 
* Test de laboratorio. 
*  Vitaminas y oligoelementos. 
 
5. 1 Entrevista al paciente 
 
 
Sintomatología como náuseas, vómitos y anorexia, así como 

cambios recientes en el peso corporal, deben ser cuidadosamente evaluados 
con el fin de discernir su causa. 

 
El estado nutricional también puede verse afectado por condiciones 

médicas crónicas, como la insuficiencia cardiaca, la diabetes, diversas 
enfermedades gastrointestinales y la depresión. 

 
La toma de fármacos puede limitar la ingesta de alimentos por 

generarse dispepsia secundaria a la toma de quelantes del fósforo o 
suplementos orales de hierro. El catabolismo proteico puede verse 
incrementado por la administración de esteroides o algunos antibióticos. 
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5.2 Valoración de la ingesta alimentaria 
 
 
El recuento de la ingesta alimentaria del paciente, determinada 

tanto los días de hemodiálisis como de no diálisis, puede darnos información 
sobre la ingesta de proteínas, grasas y carbohidratos. En los días de diálisis, 
la ingesta alimentaria es, aproximadamente, un 20% inferior a los días de no 
diálisis. Esto se debe a la interrupción de la rutina del paciente y tal vez a 
algunos efectos secundarios relacionados con el tratamiento ya comentados. 

 
 
5.3 Valoración subjetiva global (SGA) 
 
 
Es un sistema semicuantitativo nutricional basado  en datos de la 

historia clínica y examen físico del paciente (Detsky et al., 1987). Estima de 
forma global las reservas proteicas energéticas del sujeto; aplicado en 
pacientes en hemodiálisis es denominado “store de malnutrición en diálisis” 
(Enia et al, 1993) o DMS e incluye los parámetros del test convencional 
(SGA) teniendo en cuenta el tiempo de diálisis y comorbilidad del paciente: 

 
Forman parte de esta valoración: 
 
Basadas en la historia clínica 
 

1.- Pérdida de peso reciente (en los 6 últimos meses): una pérdida 
de peso menor del 5% se considera leve, entre 5-10% moderada y 
más de un 10% grave. 
2.- Ingesta dietética: cambio en el consumo de alimentos (dieta oral 
sólida o líquida/ayuno). 
3.- Existencia de síntomas gastrointestinales que limitan una 
ingesta normal. 
4.- Capacidad  funcional: valoración de la capacidad y modo de 
realización de las actividades cotidianas como asearse, levantarse, 
toser, etc. 
5.- Comorbilidad (enfermedad de otros órganos), incluyendo el 

número de años en hemodiálisis, ya que en la actualidad, más de cuatro años 
en tratamiento de diálisis se considera un factor mórbido alto. 
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Basadas en la observación del paciente 
 
1.- Atrofia muscular (cuadriceps y deltoides). 
2.- Presencia de edemas en zonas declives (tobillos y región sacra). 
3.- Grasa subcutánea (pliegue tricipital). 
 
De estas observaciones se obtiene un Score: Puntuación: 7: 

normalidad, 7-20: leve desnutrición.20-35: moderada desnutrición. >35: 
desnutrición severa.  

 
Este método está siendo muy utilizado. Autores como Stenvinkel et 

al., 1999; Heimbürger et al., 2000; Kaysen et al., 1997; 2000; mostrando su 
correlación tanto con valores nutricionales (albúmina) como inflamatorios 
(Proteína C reactiva).    

 
 
 
 5.4 Exploración física 
 
 
La estimación global del estado nutricional se puede realizar por: 
 
Antropometría 
 
 Puede proporcionar un método relativamente exacto de medición 

de la grasa corporal y los depósitos proteicos. Generalmente, las anomalías 
antropométricas se detectan comparando los datos de un paciente con las 
medidas estándar tomadas a un grupo de sujetos normales que no padecen 
enfermedades. 

 
Las medidas del espesor de los pliegues de la piel (tríceps y 

subescapular) con “calipers” pueden proporcionar información sobre los 
depósitos de grasa.  

La circunferencia muscular del antebrazo da una estimación de la 
masa proteica somática  y ha sido utilizada como método más fiable  
(Kopple et al., 1989), (Nelson et al., 1990) para establecer el estado 
nutricional de los pacientes con insuficiencia renal crónica. Sin embargo, 
este tipo de comparación, dificulta la atribución de las anomalías 
antropométricas a la IRC en lugar de a otra enfermedad que es la causa de la  
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misma, o a fármacos que el paciente está tomando, a la edad del paciente, 
etc. y son relativamente insensibles, estando alteradas, sólo cuando es 
avanzado el estado de desnutrición. 

  
Además es difícil medir la circunferencia del brazo exactamente en 

el mismo sitio, asegurarse la ausencia de contracción de los músculos del 
brazo o cambios derivados por el estado del acceso vascular de diálisis del 
paciente, cuando son de aplicación en estudios longitudinales en amplios 
periodos de tiempo. 

 
 
El Índice de masa corporal (BMI, IMC)  o índice de Quetelet 
 
Es un indicador muy útil de la cantidad de grasa del cuerpo. Se 

calcula dividiendo el peso del paciente en kilogramos por el cuadrado de la 
altura en metros. Constituye una medida fiable, sencilla y representativa de 
la situación nutricional de los pacientes. La interpretación de su rango de 
valores según el Comité de Expertos de la OMS año 1985 es el siguiente: 

 
 
 
 
IMC CLASIFICACIÓN 
 
<18,5 kg/m2 Bajo peso 
18,5-24,9 kg/ m2 Normal 
25-29,9 kg/ m2 Sobrepeso Grado 1: Sobrepeso 
30-39,9 kg/m2 Sobrepeso Grado 2: Obesidad 
>40 kg/ m2 Sobrepeso.Grado.3:Obesidad

 mórbida. 
 
Este tipo de medida tampoco permite atribuir las anomalías 

encontradas a una patología determinada, pero son fácilmente 
reproductibles, permitiendo establecer tanto puntualmente como a lo largo 
del tiempo una medida de la situación nutricional del paciente. 

  
El sobrepeso (IMC superior a 25) es la alteración nutricional más 

frecuente en los países occidentalizados, y según algunos autores como 
Fleischman et al (1999), este efecto se transmite al paciente urémico estable, 
constituyendo la anormalidad nutricional más prevalente tanto en la etapa 
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prediálisis como en hemodiálisis, 25-40% según las series; sin embargo, y  
de forma contraria,  para Lazarous (1993) la anomalía nutricional mas 
manifiesta, es el bajo peso en los pacientes en Hemodiálisis como 
tradicionalmente se viene manteniendo. 

 
 
5.5. Bioimpedancia  
 
Técnica para determinar la composición corporal de forma más 

precisa, pero también más sofisticada y costosa que la antropometría.  
 
La bioimpedancia se basa en  asumir que la masa libre de grasa 

tiene una densidad constante y que la mayor parte de sus componentes 
(proteínas, agua, electrolitos y hueso) están presentes en unas proporciones 
fijas y se lleva a cabo mediante  la medición de la resistencia y reactancia 
cuando una corriente eléctrica alterna constante se aplica al paciente. Se 
usan ecuaciones empíricas para predecir la cantidad total de agua y la masa 
corporal  total. Se correlaciona de un modo importante con otros predictores 
del estado nutricional, como las medidas antropométricas o los valores de 
albúmina sérica. 

 
El estudio de Maggiore (1996) demostró un aumento significativo 

de la mortalidad de los pacientes en hemodiálisis con un ángulo de fase por 
debajo del percentil 25 (4,5 Rad. en hombres, 4,2 Rad. en mujeres), 
comparado con pacientes con valores mayores de ángulo, incluso después de 
corregir otros valores  predictores del estado nutricional como los niveles de 
albúmina sérica. 

 
Es una técnica precisa e irradia poco; permite analizar, si se quiere, 

diferentes regiones corporales por separado; sin embargo, es cara, poco 
asequible para el médico nefrólogo, y además, los cambios del volumen 
extracelular de los enfermos en diálisis son una limitación para interpretar la 
masa magra en éstos enfermos, por lo que no es recomendada para valorar 
de forma rutinaria el estado nutricional de los pacientes (Schulman   y 
Himmelfarb, 2005). 
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5.6. DEXA 
 
La absorciometría con rayos X de doble energía (DEXA) puede 

estimar la mineralización ósea, grasa y  distribución de la masa muscular de 
forma directa, por lo que se considera superior a otros métodos no invasivos 
para determinar la composición corporal en pacientes en hemodiálisis 
(Pollock et al., 1996). Su elevado coste impide la utilización periódica para 
evaluar la situación nutricional de los pacientes. 

 
 
 
5.7. Test de Laboratorio 
 
Son múltiples los parámetros de laboratorio que pueden colaborar 

en la evaluación del estado nutricional de los paciente, algunas 
determinaciones bioquímicas nos servirán para estimar los depósitos de 
proteínas viscerales (albúmina, transferrina, prealbúmina , proteína unida a 
retinol, somatomedina, proteínas de fase aguda, fibronectina, 
pseudocolinesterasa y ribonucleasa), las reservas estáticas de proteínas 
(creatinina sérica, índice creatinina/altura, 3-metilhistidina), otras 
estimaciones de las reservas de proteínas (concentraciones en plasma y 
músculo de aminoácidos, balance de nitrógeno), la inmunocompetencia 
(linfocitos totales, proteínas del complemento, test de sensibilidad cutánea), 
el estado hidroelectrolítico y ácido base, y la hiperlipidemia (triglicéridos y 
colesterol)… pero  realizar todas estas técnicas, para el control del paciente 
crónico renal a largo plazo son costosas, y su uso no se ha generalizado. 

   
Comentamos a continuación, algunas de las utilizadas para la 

realización de nuestro estudio, y de mayor utilidad clínica. 
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5.7.1 Albúmina sérica 
 
Proteína de peso molecular 69 KD, sintetizada en el hígado.  
Su concentración  sérica es el índice nutricional examinado de 

forma más extensa en casi todas las poblaciones de pacientes, y ello es 
debido a la fácil disponibilidad de su medición y a la asociación con la 
evolución clínica (Schulman G., Himmelfarb J., 2005.) 

 Se suele utilizar como un índice de la nutrición proteica visceral. 
Tiene una vida media de veinte días y, por lo tanto, reacciona lentamente a 
los cambios de los depósitos de proteínas, siendo un indicador tardío de 
desnutrición en los procesos agudos.  

Los niveles séricos de albúmina dependen íntimamente de la 
cantidad de proteínas ingeridas con la dieta, si bien ha de tenerse en cuenta 
que en los pacientes en hemodiálisis la inflamación y la ingesta de proteínas 
con la dieta ejercen efectos competitivos sobre la concentración sérica de 
albúmina (Kaysen et al., 2001). 

Sin embargo, para la estimación de la situación nutricional de 
pacientes con afecciones crónicas, se erige como el marcador de laboratorio 
de desnutrición proteica que más trascendencia ha demostrado en amplios 
estudios epidemiológicos ya que se  ha visto como sólo niveles plasmáticos 
mayores a 4  g /dl corresponden a una situación de normalidad nutricional y  
asociada a los menores niveles de morbimortalidad en pacientes con 
insuficiencia renal en programa de hemodiálisis periódica. (Lowrie et al., 
1990; Owen et al., 1993; Foley et al., 1996).  

 
Los niveles  de albúmina sérica inferiores a 3,5 g/dl son un 

importante predictor de la tasa de mortalidad y hospitalización en pacientes 
crónicos en hemodiálisis (Lowrie et al., 1990) fundamentalmente por 
problemas cardiovasculares, cosa que sin embargo no ocurre en la población 
general (Folson et al., 1995), sugiriendo por tanto el hecho, que bajos 
niveles de albúmina “per se” no contribuyen necesariamente a la mortalidad 
cardiovascular, sino que, tal y como sugiere Koch et al. (1997) podría 
reflejar más bien, la presencia de una enfermedad sistémica en los pacientes 
en diálisis. El riesgo de mortalidad aumenta de forma espectacular cuando la 
albúmina sérica disminuye a menos de 3 g/dl según revelaron los trabajos 
publicados por Owen  et al. (1993) y Churchill et al. (1992).  

 
La hipoalbuminemia en hemodiálisis tiene un origen multifactorial 

(Yeun JY, Kaysen GA, 1998), puede deberse a: 
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  a) Disminución de su síntesis por: 
 
1. Falta de aporte: ingesta inadecuada o insuficiente. 
2. Dosis inadecuadas de hemodiálisis. 
3. Inflamación: el nivel sérico de proteínas de fase aguda, como la 

Proteína C reactiva y el amiloide A sérico, tienen mayor impacto 
sobre el nivel sérico de albúmina que sobre el catabolismo proteico 
como revelan los estudios de Kaysen  et al. (1995, 1997,2000). 
 
b) Expansión del volumen plasmático (situaciones de edema).  
 
c) Redistribución de la albúmina entre los espacios intra y 
extracelular.  
 
e) Pérdidas exógenas. 
 
f) Aumento de su catabolismo: procesos intercurrentes y la 
discutida inflamación asociada a diálisis. 
  
 
 
5.7.2 Transferrina sérica 
 
Es una globulina de 90 KD, principal proteína transportadora del 

hierro plasmático. Sintetizada en el  hígado, tiene una vida media de 8- 12 
días; sus niveles plasmáticos normalmente oscilan entre 185-405 mg/dl, son 
similares en hombres y mujeres, disminuyendo levemente con la edad. Se 
encuentran valores bajos en enfermedades infecciosas, neoplasias, 
enfermedades hepatocelulares, malnutrición, deficiencia genética y 
síndrome nefrótico, sus niveles plasmáticos pueden encontrarse elevados en 
situaciones de depleción de hierro, embarazo, elevación de estrógenos y 
progesterona.  

 
Se ha sugerido que la transferrina sérica es un indicador más fiable 

de la nutrición proteica ya que es más sensible a la deficiencia proteica y 
cambia más rápidamente con una dieta inadecuada (Mcfarlane et al., 1969; 
Ooi et al., 1972), aunque puede aumentar si los depósitos de hierro se han 
agotado, o se han reducido hasta alcanzar el 50% debido a enfermedades  
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crónicas. Autores como Neyra (2000) proponen a pesar de ello, la medida de 
transferrina como marcador más precoz que la albúmina en las situaciones 
de desnutrición. 

 
Lucas et al. en 1986 puso de manifiesto que los cambios en la 

albúmina y en la transferrina sérica pueden no estar correlacionados con los 
cambios antropométricos, sin embargo, estudios nutricionales posteriores 
comparando la situación nutricional según el SGA con distintos parámetros 
bioquímicos nutricionales (Kalantar 1998) demuestran que la transferrina es 
el valor que más fuertemente se correlaciona con el estado nutricional, no 
obstante, no existen estudios a largo plazo que  lo validen. En la actualidad,  
a la transferrina se le considera el valor añadido de marcador de los procesos 
inflamatorios como reactante de fase aguda (Kalantar 2001,2004). 

 
5.7.3 Prealbúmina 
 
Proteína de 54, D, sintetizada en el hígado, su función es 

transportar la tiroxina e indirectamente la Vitamina A, por lo que los niveles 
de prealbúmina sérica pueden elevarse por la interacción  con la proteína 
que se une al retinol.  

En humanos, se ha visto como aumenta de forma paralela  a la 
ingesta proteica y calórica  y desciende cuando la ingesta proteica es 
inadecuada; al tener una vida media relativamente corta (2-3 días) ha sido 
propuesta como un marcador más sensible del estado nutricional e 
inflamatorio de los pacientes, en comparación a albúmina sérica, así como 
predictor de mortalidad en nuestra población cuando sus valores descienden 
bajo 25 mg/dl (Chertow et al., 2000). A pesar de ello, en la actualidad no 
queda definida la concentración óptima en sangre. En individuos no 
urémicos se considera adecuado niveles por encima de 30 mg/dl, en 
pacientes urémicos no está claramente definido, y además, su concentración 
depende parcialmente del filtrado glomerular. 

 
 
5.7.4 Nitrógeno ureico sérico 
 
Dado que el nitrógeno liberado en el catabolismo de las proteínas y 

en el de los aminoácidos se transforma casi por completo en urea, la 
excreción de nitrógeno ureico debe cambiar en proporción directa a la  
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ingesta de proteínas tanto en sujetos sanos, como en pacientes sometidos a 
diálisis (Maroni et al., 1985). 

 
La urea, que se sintetiza principalmente en el hígado, representa el 

producto final del metabolismo proteico de la dieta. Una vez que se genera 
urea, el riñón es el lugar predominante de su excreción. Un cuarto de dicha 
urea es metabolizada en el intestino y el amonio producido se reconvierte en 
urea. Así, la mayor parte de la urea es finalmente excretada por los riñones. 
Su bajo peso molecular (60 Daltons) la hace fácilmente dializable, por lo 
que persiste su valor como marcador de la ingesta proteica (con limitación 
de situaciones catabólicas, hemorragia digestiva o destrucción tisular) 
(Maroni et al., 1985). 

 
 
 Los valores prediálisis mayores de 150 mg/dl o menores de 60 

mg/dl se asocian a un riesgo de mortalidad más elevado  en pacientes 
dializados con un  KT/V de aproximadamente de 1,0 y no si se asocian a 
KT/V más elevados (Reaich, Mitch, 1997). 

 
 
5.7.5 Creatinina plasmática 
 
La producción de creatinina es proporcional a la masa muscular, y 

se produce y se suelta desde el músculo a un ritmo que varía muy poco (10 
al 15%) de un día a otro, pueden producirse, sin embargo, cambios 
importantes después de periodos largos si ha habido cambios en dicha masa 
muscular.  

 
El valor medio habitual en los pacientes en hemodiálisis es de 12-

15 mg/dl, con un rango de 8 a 20 mg/dl según la masa muscular del 
enfermo. Paradójicamente, en los pacientes en diálisis, los niveles de 
creatinina elevados se asocian a un riesgo bajo de mortalidad, 
probablemente, porque el nivel plasmático de creatinina es un indicador de 
la masa muscular y del estado nutricional (Schulmann y Himmelfarb, 2005). 
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5.7.6  Colesterol plasmático  
 
El nivel del colesterol sérico es un indicador del estado nutricional. 

Un nivel prediálisis de 200-250 mg/dl se asocia a la mortalidad más baja en 
los pacientes en diálisis. Aunque la causa más frecuente de morbimortalidad 
en nuestros pacientes es la cardiovascular, y en la población general la 
hipercolesterinemia es uno de los principales factores de riesgo 
cardiovascular, de forma contradictoria, Dwyer y colaboradores (grupo de 
estudio Hemo, 1998) muestran como niveles bajos de colesterol, 
especialmente inferiores a 150 mg/dl, se asocian a un riesgo de mortalidad  
más elevado, probablemente porque reflejan un estado de nutrición 
deficiente. 

 
 
5.7.7 Hematocrito 
 
La anemia es una complicación frecuente de la uremia, que aparece 

en los estadios iniciales de la insuficiencia renal; su principal causa es el 
déficit de producción renal de eritropoyetina, una glicoproteína de 30400 
daltons, producida en las células endoteliales de los capilares peritubulares 
del riñón. 

 
El tratamiento específico es la administración de eritropoyetina 

humana recombinante (r-HuEPO) o daerbopoetina, una nueva proteína 
estimulante de la eritropoyesis análoga de la anterior. Las causas más 
frecuentes de resistencia parcial (necesitar dosis elevadas) o total (necesitar 
dosis iguales o superiores a 250 unidades internacionales por kilo de peso 
del paciente en caso de eritropoyetina o 1,5 microgramos por kilo de peso en 
caso de la daerbopoetina) son déficit de hierro (actualmente prácticamente 
inexistente por la infusión parenteral del mismo), pérdidas hemáticas, 
cuadros de infección, inflamación, desnutrición y déficits vitamínicos 
(vitamina B12 y ácido fólico). 

 
La desnutrición parece relacionarse con mayores necesidades de 

aporte de hierro y eritropoyetina para mantener niveles adecuados de 
hemoglobina (11-12,5 g /dl) (Locatelli et al., 2001). 



 
 
 
 

Introducción 
 

44 

5.7.8. Vitaminas y oligoelementos 
 
 
Vitaminas 
 
Los pacientes en hemodiálisis pueden desarrollar déficit de 

vitaminas hidrosolubles a no ser que reciban suplementos diarios. Los 
déficits vitamínicos son secundarios a su escasa ingesta, a la interferencia en 
su absorción por otros fármacos o la misma uremia, alteraciones de su 
metabolismo y a pérdidas durante la diálisis (Descombes et al., 1993. 
Makoff  et al., 1999).  

 
Todo paciente en diálisis debe recibir suplementos de ácido fólico y 

vitamina B.  
 
Puesto que el ácido fólico abunda en alimentos que muchas veces 

se limitan en los pacientes en diálisis, debido a su alto contenido en potasio, 
con frecuencia los niveles de folato están reducidos en el suero y hematíes, 
se aconseja su administración (Kopple et al., 1975) para optimizar el 
tratamiento de la anemia con eritropoyetina  a dosis de 1 mg al día. 

 
Hay evidencias también de bajos niveles en plasma y hematíes de 

los pacientes en hemodiálisis de vitamina B6 (piridoxina), recomendándose 
una suplementación de 10 mg al día. Aunque déficits de vitamina B1 
(Tiamina) se han descrito raramente en pacientes en hemodiálisis, la 
malnutrición severa y situaciones catabólicas (cirugía, infecciones) hacen 
recomendable en estas situaciones su suplementación a dosis de 1-5 mg. 
(Schulman, Himmelfarb; 2005) 

 
Los suplementos de vitamina C (Deicher y Horl, 2003)  

clásicamente se han  limitado a menos de 100 mg/24 horas, ya que 
teóricamente dosis superiores podrían aumentar en sangre un metabolito del 
ácido ascórbico, el oxalato. La hiperoxalemia puede inducir la formación de 
cristales de oxalato cálcico a nivel visceral, tejidos blandos, articulaciones y 
vasos sanguíneos. En la actualidad se administra para mejorar la anemia a 
través de un aumento en la disponibilidad del hierro (Cherng et al., 1999), y 
por su capacidad antioxidante. Los trabajos de Timini et al. (1998), Ting et 
al. (1996) y Anderson et al. (1995) mostraron como su administración 
mejora la relajación dependiente del endotelio, demostrando además la  
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implicación de las especies reactivas del oxígeno en la disfunción endotelial 
arteriosclerótica; a este respecto sigue sin estar consensuada la dosis óptima 
a administrar, así como los niveles de ferritina del paciente que eviten que la 
vitamina C genere el efecto contrario, ya que la oxidación del hierro 
parenteral, puede tener un efecto prooxidante contrario al beneficio que se 
pretende con su suplementación.(Tarng et al., 1999) 

 
Las concentraciones séricas de vitamina A se encuentran 

habitualmente elevadas en los pacientes en hemodiálisis debido al 
incremento en los niveles séricos de proteína que une el retinol, la 
disminución del catabolismo renal y el hecho de que la diálisis no puede 
eliminar la vitamina A. Su exceso puede conducir a alteraciones del 
metabolismo del calcio, los lípidos y provocar anemia (Werb et al., 1979). 

 
Los suplementos de vitamina D son una valiosa ayuda en el 

tratamiento del hiperparatiroidismo secundario. La conducta se basa en el 
balance entre disminuir los niveles de hormona paratiroidea y evitar la 
hipercalcemia o el aumento en el producto calcio-fósforo. 

 
La vitamina E, habitualmente no es suplementada en los pacientes 

en hemodiálisis, aunque estudios recientes muestran aumento de la 
supervivencia de los eritrocitos y disminución de la morbimortalidad 
cardiovascular tras la suplementación (800 Unidades internacionales al día). 
Por su capacidad antioxidante, se ha visto tanto en sanos como en pacientes 
en hemodiálisis, que disminuye el riesgo cardiovascular. (Boaz et al., 2000) 

 
La vitamina K puede encontrarse disminuida en los pacientes que 

reciben antibióticos que suprimen la vitamina K por la flora intestinal. En 
estas circunstancias, los suplementos con 7,5 mg de vitamina K cada semana 
pueden resultar beneficiosos. 

 
Oligoelementos y L- carnitina 
 
En condiciones fisiológicas, los depósitos de hierro (que 

normalmente equivalen a 800-1200 mg) se reciclan casi en su totalidad a 
través de diversos compuestos con actividad biológica, como la 
hemoglobina, y cada día sólo se pierde alrededor de 1 mg de hierro. Puesto 
que el aporte de hierro de la dieta occidental normal oscila en torno a 15  
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mg/24 horas, las deficiencias son raras, en ausencia de pérdidas sanguíneas. 
Por el contrario, estos depósitos suelen disminuir en los pacientes 
hemodializados, a consecuencia tanto del aumento de las pérdidas de sangre 
como de la menor absorción  gastrointestinal del hierro. Además, la propia 
hemodiálisis y la extracción de muestras de sangre para distintas pruebas 
comportan una pérdida sanguínea anual variable, próxima a 2500 ml. Esta 
cifra supone una pérdida anual de hierro de al menos de 1000 mg, sumada a 
las pérdidas digestivas habituales de 1 mg/día, que pueden ser aún mayores 
en el caso del paciente renal. Los requerimientos de hierro disponible 
aumentan aún más cuando se administran estimulantes de la serie roja (r-
HuEPO y daerbopoetina): durante los tres primeros meses de administración 
del fármaco se requieren aproximadamente 1.000 mg adicionales, de los que 
400mg se destinan a reemplazar las pérdidas hemáticas. Las 
determinaciones más útiles para calcular la dosis de hierro parenteral a 
administrar, son los niveles plasmáticos de ferritina conjuntamente con el 
índice de saturación de transferrina (Guias Terapeuticas Europeas, 2000).   

  
En los pacientes con insuficiencia renal crónica, el hierro debe 

hallarse en balance equilibrado y encontrarse en cantidad suficiente para 
mantener una concentración de hemoglobina (Hb) no inferior a 11 g/dl 
(hematocrito no inferior a 33%); Para obtener y mantener esta concentración 
deseable de Hb, administramos hierro parenteral suficiente a todos los 
pacientes hasta alcanzar: (Guias Terapeuticas Europeas, 2000).   

- ferritina sérica ≥ 100 µg/l. 
- Índice de saturación de transferrina (IST) > 20%. 
 
En la práctica, para obtener estos valores mínimos es necesario 

perseguir los valores óptimos siguientes: 
- ferritina sérica de 200 a 500 µg/l 
- IST de 30- 40% 
  
Salvo el hierro, se sabe poco acerca de la entrada y metabolismo  

del resto de los oligoelementos en la población en diálisis. En algunos casos, 
niveles disminuidos en suero se acompañan de niveles superiores a los 
normales en los tejidos; la importancia clínica de estos hallazgos es aún 
desconocida, no existiendo por tanto recomendaciones en la suplementación 
de oligoelementos en nuestros pacientes. La deficiencia de zinc puede estar 
presente en pacientes en hemodiálisis, aunque  se administra 
ocasionalmente, algunos estudios relacionan su déficit con anorexia, diarrea, 
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acrodermatitis, alteraciones del gusto, disfunción sexual y balance 
nitrogenado negativo (Rodger et al., 1989 (Richard et al., 1991). 

 
En pacientes en hemodiálisis, los niveles de selenio pueden estar 

bajos, el déficit se ha relacionado con dolores musculares, calambres y 
miocardiopatía. Algunos autores también apuestan por su suplementación 
por su efecto antioxidante, en prevención de neoplasias, enfermedad 
cardiovascular e infertilidad. No existen recomendaciones genéricas de su 
suplementación (Schulman y Himmelfarb, 2005). 

 
La L- Carnitina es un constituyente natural de las células y 

desarrolla un papel fundamental en la utilización de los lípidos en la 
musculatura esquelética y cardiaca, en el paciente renal existe un déficit 
absoluto por inadecuada producción renal y por pérdidas de L- carnitina 
durante el tratamiento hemodialítico. Es el agente transportador específico 
de los ácidos grasos a través de la membrana mitocondrial al interior de las 
mitocondrias, lugar donde se verifica la betaoxidación de dichos ácidos, los 
cuales representan la principal fuente energética para el miocardio y los 
músculos. Su suplementación: 

- Mejora el perfil lipídico (lipoproteínas de baja densidad) 
disminuyendo el riesgo aterogénico por incrementar el metabolismo 
oxidativo mitocondrial. 

- Aumenta la albúmina y hematocrito, al parecer (Vesela et al, 
2001) por aumentar la sensibilidad a la eritropoyetina y la resistencia de la 
membrana de los hematíes. 
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6. NUTRICIÓN - ARTERIOSCLEROSIS ACELERADA –
INFLAMACIÓN - PROTEINA C REACTIVA  

 
 
 
6.1. Nutrición. 
  
 
En pacientes  con insuficiencia renal crónica en programa de 

hemodiálisis que se encuentran clínicamente estables se detecta un aparente 
déficit de ingesta calórica (en un 30% por debajo de los requerimientos en el 
70-85% de los enfermos), que prevalece sobre la ingesta proteica (entre 0,8-
1,1 g/kg/día en la mayoría de los pacientes, Wybe et al., 2002). Esto no debe 
extrañar, ya que la proporción de calorías procedentes de las proteínas suele 
ser alta en la población general de nuestra sociedad. 

 
La ingesta de fósforo (que es proporcional a la proteica), en 

general, está un 30% por encima de la capacidad de depuración de una 
diálisis estándar. Por el contrario, la ingesta de calcio y hierro resulta 
insuficiente, por lo que los suplementos son necesarios en la mayoría de los 
pacientes. 

 
En la actualidad se  sugiere que la ingesta recomendada por las 

guías K/DOQI anteriormente expuesta debía ser modificada,  recomendado 
menores niveles, ya que  múltiples estudios, entre los que se encuentran los 
realizados por Rocco (2002) o Dwyer (Grupo de estudio Hemo, 1998)  
muestran como  los objetivos ideales marcados por dichas guías, no son 
alcanzados por el 76% de los pacientes  y sin embargo no existe correlación 
con disminución en las medidas antropométricas. La elevada ingesta 
proteica puede conducir a hiperfosfatemia y aumento de morbimortalidad 
según estos autores, recomendando por ello niveles de ingesta proteica de 
0,83 g/kg, similares a la población normal. (Bergstromm et al., 1995; Rocco 
et al., 2002). 

 
A pesar de que los registros recogen frecuentemente una ingesta 

calórica subóptima, (Wyde et al., 2002), y la alta prevalencia de 
malnutrición en los pacientes, el sobrepeso según algunos autores, puede ser 
la principal alteración nutricional en diálisis y predomina en pacientes de 
mayor edad, mujeres y diabéticos tipo 2. La obesidad (grado mayor de  
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sobrepeso) está descrita con más frecuencia en mujeres y en pacientes con 
mayor aporte calórico. Por tanto, es lógico pensar que la hemodiálisis no 
produce obesidad, lo que ocurre es que el sobrepeso aparece en más del 50% 
de la población general en nuestra sociedad, y este patrón se extiende a la 
población en diálisis, siempre que los pacientes estén bien dializados y 
libres de complicaciones y eventos catabólicos. Aunque también, todos los 
estudios realizados con largas series de enfermos, apuntan que los pacientes 
en diálisis tienen menos peso (menos BMI) que sus equivalentes en edad y 
sexo de la población general. 

 
 
 
6.2. Arteriosclerosis acelerada 
 
Por tanto, si el estado de nutrición de nuestros pacientes es 

adecuado, y extrapolable a lo que ocurre en el resto de la población, la 
hemodiálisis por sí, debe ser una situación catabólica, y son los efectos de la 
misma, a largo plazo, lo que desencadena el estado responsable del aumento 
de morbimortalidad, sobre todo de etiología cardiovascular. 

 
La uremia se acompaña de una serie de cambios estructurales del 

sistema circulatorio, que pueden considerarse como responsables 
primordiales de las alteraciones cardiovasculares de los enfermos renales 
crónicos. El núcleo central de estas alteraciones es un cuadro de 
arteriosclerosis grave con calcificación vascular, que condiciona a su vez, 
diversas adaptaciones del sistema circulatorio en su conjunto. Si bien los 
pacientes urémicos constituyen una población de riesgo cardiovascular 
elevado, no está establecido en qué medida sus circunstancias son diferentes 
a las de otros enfermos arterioscleróticos y, en caso afirmativo, en qué 
consisten estas diferencias. La acelerada evolución y gravedad de la 
patología arteriosclerótica en la uremia constituyen indicios a favor de la 
existencia de una situación patológica diferenciada (Lidner et al., 1974; 
Jungers et al., 1997; 1999). 

 
En el Registro de 2001 de la sociedad española de Nefrología, la 

enfermedad cardiovascular fue responsable del 56% de los fallecimientos de 
pacientes en diálisis, los episodios cardiovasculares eran alrededor de 30  
veces más frecuentes y con una proporción extremadamente alta de 
episodios evolución fatal, comparando con controles sin enfermedad renal. 
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Los factores de riesgo cardiovascular clásicos descritos  por 
Framingham:  

 
- Edad avanzada. 
- Tabaquismo. 
- Hipertensión arterial. 
- Diabetes. 
- Dislipemias. 
- Sedentarismo. 
 
Son  frecuentes en los pacientes en hemodiálisis, y pueden  

colaborar en la elevada prevalencia de esta patología. Aunque en la 
actualidad, varios estudios hablan de la existencia de una “epidemiología 
cardiovascular inversa” (Kalantar et al., 2003) en pacientes en hemodiálisis, 
y donde la muerte por causa cardiovascular viene precedida de niveles de 
tensión arterial   y lípidos más bajos. 

 
La diferencia de muerte por causa cardiovascular es más pequeña 

en los pacientes más ancianos (con edades superiores a los 65 años), donde 
el riesgo de padecer patología cardiovascular es 5 veces mayor que en la 
población general, sin embargo, se ha visto como en pacientes jóvenes, el 
riesgo puede llegar a ser hasta 10-20 veces mayor (Levey et al., 1998; 1999) 
ajustado por edad, sexo, raza, diabetes, hiperlipemia y tabaquismo. (Cheung 
et al., 2000). 

 
Dados estos hallazgos, parece que los factores de riesgo clásicos de 

Framingham son relativamente menos importantes en los jóvenes, 
habiéndose implicado otros factores específicamente relacionados con la 
diálisis “per se”  (Cases A, 2004), como son: 

- Hiperparatiroidismo. 
- Anemia. 
- Hiperhomocisteinemia (Kunz et al., 1999). 
- Inflamación. 
-  Infecciones: Chlamidia pneumoniae (Stevinkel et al., 1999; 

Zoccali et al., 2002). 
- Oxidación de lipoprotínas de baja densidad. 
- Generación de radicales libres por bioincompatibilidad de los 

líquidos y materiales utilizados en la técnica de hemodiálisis. 
- Acidosis metabólica. 
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6.3. Inflamación. 
 
Algunos estudios muestran asociación entre proteínas reactantes de 

fase aguda (indicadores de inflamación) con malnutrición y enfermedad 
cardiaca isquémica y enfermedad cerebrovascular  (Zimmermann et al.; 
1999; Wanner et al., 2002; Stevinkel et al., 2002; Pecoits et al., 2002). La 
inflamación crónica puede ser el mayor determinante del “síndrome de 
hemodiálisis” caracterizado por malnutrición, caquexia y vasculopatía, y 
responsable de la alta mortalidad y morbilidad en pacientes en hemodiálisis. 

 
Un perfecto balance ente los mecanismos prooxidantes y 

antioxidantes representan la condición “sine qua non” para el bienestar 
humano. 

 
 Los elementos prooxidantes son una larga variedad de peligrosas 

especies reactivas del oxígeno originadas del anión superóxido, producto de 
la reacción respiratoria en la membrana interna mitocondrial. Un incremento 
en la producción de aniones superóxido resultan de otros procesos 
enzimáticos como la activación de la NADPH oxidasa  durante la activación 
de polimorfonucleares y linfocitos, xantin oxidasa en los episodios 
isquémicos y ciclooxigenasa durante la síntesis de prostaglandinas. 

 
La capacidad antioxidante individual depende de complejos 

sistemas de moléculas (tocoferol, carotenoides, selenio, ácido ascórbico y 
otros) y enzimas (como catalasa, superóxido dismutasa y glutation 
peroxidasa). 

 
En pacientes en hemodiálisis existe un desequilibrio, 

principalmente caracterizado por una reducción de los sistemas  enzimáticos 
(glutation peroxidasa) y moléculas antioxidantes (fundamentalmente 
vitamina C y selenio) (London et al., 1997).  La hemodiálisis podría ser por 
sí, responsable de la pérdida de moléculas antioxidantes como la vitamina C 
y Selenio (Morena et al., 2002),  al perderse de forma rutinaria a través de 
los filtros durante las sesiones periódicas. La exposición a membranas de 
diálisis poco biocompatibles (especialmente celulósicas), la baja calidad 
bacteriológica del dializado, la presencia de cuerpos extraños (prótesis y 
catéteres de diálisis) también pueden contribuir. 
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No solo la hemodiálisis, sino también, drogas que habitualmente 
(Chen et al., 1998) utilizamos para mejorar la anemia de los pacientes 
(hierro parenteral y r-HuEPO), se postulan que pueden influir de forma 
negativa en el estado microinflamatorio de los pacientes, estimulando la 
producción de especies reactivas del oxigeno (ROS): el hierro puede ser uno 
de los mayores inductores en la formación de radicales hidroxilo y la 
eritropoyetina por sí misma estimula el anión superóxido de FMLP (N- 
formil-methionyl-leucil-fenilalanina) estimulando por tanto la inflamación. 
(Chen et al, 1997) 

 
Esta inflamación crónica, durante largo tiempo, induce un 

incremento en la producción de especies reactivas con el oxígeno, que al no 
verse equilibradas, por el defecto en la capacidad antioxidante  de la uremia, 
podría ser responsable del envejecimiento acelerado característico (Schomig 
et al., 2000; Schwedler et al., 2001). 

 
 
6.4. Proteína C reactiva. 
 
 
La respuesta inflamatoria aguda/crónica conlleva la modulación de 

reactantes de fase aguda positivos (PCR, ferritina) y negativos (albúmina, 
transferrina). 

 
La Proteína C reactiva y otros reactantes de fase aguda están 

alterados en la uremia sin un “aparente” proceso inflamatorio intercurrente, 
lo que orienta a que sea la enfermedad renal, o el tratamiento aplicado, el 
directamente responsable del fenómeno. 

 
La importancia de la inflamación en la patogénesis de la 

arteriosclerosis está ahora bien establecida (Ross et al, 1999), y la Proteína 
C reactiva emerge como un sólido indicador de ambos procesos. 

 
Desde que por primera vez en 1995 Bergstrom publicara la 

asociación entre elevación de PCR e incremento de mortalidad, algunos 
grupos han descrito hallazgos similares en pacientes en hemodiálisis 
(Zimmermann et al., 1999; Iseki et al., 1999; Yeun et al., 2000). Las 
evidencias existentes sugieren que la PCR es un índice preciso de la 
actividad inflamatoria y refleja de forma precisa la generación de citoquinas  
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pro inflamatorias como interleuquina 6 o factor de necrosis tumoral alfa. La 
inflamación crónica, con activación de la Proteína C reactiva, interleuquina 
6, factor de necrosis tumoral alfa y otras citoquinas se asocia con la 
patología vascular, tanto en la población normal, como en los pacientes en 
hemodiálisis (Herbelin et al., 1994). El sistema cardiovascular, y 
particularmente la pared del vaso, es el órgano diana de los procesos 
inflamatorios (Santoro et al., 2002). De todas maneras, algunos estudios 
sugieren que la PCR, puede estar directamente relacionada en el desarrollo 
de la aterogénesis  (Torzewsi et al., 1998; Amore et al., 2002), al producir 
efectos proinflamatorios sobre las células endoteliales. 

 
Concordantemente, niveles elevados de cytokinas proinflamatorias, 

también han demostrado estar asociadas a un incremento de mortalidad en 
los pacientes en hemodiálisis (Zimmerman et al., 1999; Cavaillon et al., 
1992). 

 
Los niveles séricos de PCR en los pacientes en hemodiálisis están 

marcadamente elevados según algunos autores (Haubitz et al., 1990), y en 
aproximadamente el 50% de los pacientes se encuentra por encima de los 
rangos normales, cuadriplicando en éstos pacientes el riesgo de patología 
cardiovascular  (Ross et al., 1999; Zoccali et al., 1998; Wanner y Metzger 
2002). 

 
La Proteína C reactiva (PCR) tiene una estructura pentamérica con 

un peso molecular de 115kDa. Su función fisiológica no ha sido dilucidada 
definitivamente, pero puede actuar como  factor aclarante de endotoxinas y 
opsonizar productos bacterianos. 

 
Sus niveles plasmáticos, en los pacientes en hemodiálisis son de 5 a 

10 veces más altos que en controles sanos, y son múltiples los factores que 
pueden concurrir en esta pronunciada respuesta inflamatoria (Wanner et al., 
2002).  

 
Tiene un elevado valor pronóstico de riesgo cardiovascular tanto en 

población general como en pacientes en hemodiálisis (Bergstrom et al., 
1995), sin embargo existen muchas cuestiones no resueltas, por ejemplo, 
cómo la simple determinación de una proteína plasmática, con una corta 
vida media (19 horas), puede proporcionar tan importante información 
respecto al pronóstico a largo plazo de un paciente. Por otra parte, queda por  
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dilucidar su significado, existiendo diferentes hipótesis al respecto: la 
primera es que la PCR por sí misma sea dañina sobre el endotelio vascular, 
la segunda, que sea simplemente un marcador durante un episodio 
inflamatorio y la tercera, que pueda ser beneficiosa  al ser capaz de limpiar y  
eliminar endotoxinas. (Arici M, Walls J., 2001; Amore A., Coppo R., 2002; 
Warnner C., Metzger T., 2002). 
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7. HOMOCISTEÍNA E HIPERHOMOCISTEINEMIA. 
 
 
7.1. Generalidades 
 
 
La homocisteína y su metabolismo han sido objeto de especial 

interés a partir de los años sesenta, cuando se describió un defecto genético 
caracterizado por una extraordinaria elevación de la concentración de 
homocisteína en plasma y un aumento en la excreción urinaria de 
homocisteína (homodímero de homocisteína), por lo que se le denominó 
homocistinuria (Carson y Nelly, 1962). El cuadro clínico de los pacientes 
que padecían homocistinuria cursaba con luxación del cristalino, signos y 
síntomas derivados de afectación ósea y neurológica, así como trombosis en 
venas y arterias de todos los calibres. Dos años más tarde, se demostró que 
el defecto molecular responsable de estas alteraciones era el déficit de la 
enzima cistationina beta sintetasa (CβS). Las oclusiones vasculares que se 
producen en esta enfermedad causan la muerte de aproximadamente el 50% 
de los individuos afectos antes de los 30 años de edad.  

 
En el año 1969, McCully describe un paciente con un defecto en el 

metabolismo de la cobalamina (vitamina B12) que cursaba con elevación de 
la concentración de homocisteína plasmática, aumento en la excreción 
urinaria de homocistina, trombosis arterial y venosa, y otros signos y 
síntomas propios de la homocistinuria clásica.  

 
Posteriormente, Mudd et al. (1972) describieron un paciente con 

deficiencia de la enzima metileno-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) que 
también presentaba una elevación muy importante de la concentración 
plasmática de homocisteína, homocistinuria, accidentes tromboembólicos de 
repetición y marcada afectación del sistema nervioso.  

 
Estos  tres defectos moleculares presentaban en común, un aumento 

de homocisteína en sangre y trombosis en arterias y venas de todos los 
calibres. Aunque en un principio no se prestó demasiada atención a esta 
relación, desde entonces un número creciente de estudios clínicos, 
epidemiológicos y experimentales han demostrado, de forma mayoritaria 
aunque no sin excepciones, que la elevación moderada de la concentración 
de homocisteína plasmática es un factor de riesgo frecuente e independiente 
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de padecer enfermedad cardiovascular en la población general (Boushey et 
al., 1995; Welch GN, Loscalzo J, 1998). 

 
 
El hecho de que la determinación de homocisteína en plasma pueda 

detectar un nuevo factor de riesgo cardiovascular provoca un interés 
creciente entre los profesionales dedicados al diagnóstico, tratamiento, 
prevención e investigación de las enfermedades cardiovasculares, debido 
fundamentalmente a dos factores: 

 
- Los estudios realizados hasta el momento sugieren que la 

hiperhomocisteinemia se encuentra presente en al menos un 20% de los 
pacientes con afectación de territorios vasculares, tanto arteriales como 
venosos (Descombes et al., 2001). 

- Existe un tratamiento barato y potencialmente seguro (aunque 
faltan estudios a largo plazo), como es el aportar vitaminas específicas que 
logran normalizar, o al menos disminuir de forma muy notable, la mayor 
parte de las hiperhomocisteinemias.  Sin embargo, la disminución de la 
morbimortalidad cardiovascular con dicho tratamiento solo queda probado 
en la actualidad en los pacientes con homocistinuria clásica (Mudd et al., 
1995). 

 
 
Uno de los limitantes  más importantes que han impedido una 

difusión más amplia de los estudios de homocisteína plasmática ha sido la 
complejidad técnica de su determinación, usualmente cromatográfica. Sin 
embargo, recientemente se han desarrollado métodos inmunoquímicos para 
su determinación que permiten su automatización, e incluso su 
comercialización en forma de “kits”, de uso más sensible y fiable para 
laboratorios clínicos no especializados. 

 
 
 
 
7.2. Metabolismo de la homocisteína 
  
La homocisteína es un producto intermedio del metabolismo de la 

metionina, aminoácido esencial que es aportado por las proteínas de la dieta. 
Aproximadamente el 50% de la homocisteina se combina en forma 
irreversible con la serina y genera cistationina a través de la vía de 
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transulfuración en la que interviene la enzima CβS y su cofactor la vitamina 
B6. La homocisteína también puede seguir la vía de la remetilación 
regenerando metionina a través de dos mecanismos. Uno de ellos requiere la 
presencia de la enzima 5-metiltetrahidrofolato-homocisteína 
metiltransferasa, metilcobalamina y metiltetrahidrofolato, cofactor y 
cosustrato respectivamente de la enzima. La otra vía es catalizada por la 
enzima betaína-homocisteína metiltransferasa. (Figura 3.) 

 
 

 
 
Figura 3. Metabolismo de la homocisteína: 1.L-Metionina 

adenosiltransferasa; 2.Metiltransferasas;3. S-Adenosilhomocisteína 
hidrolasa; 4.Cistationina β-sintasa; 5. Cistationina γ-liasa; 6. 
Metilenotetrahidrofolato reductasa; 7. Metionina sintasa; 8. Betaína: 
Homocisteína metiltransferasa. SAM: S-Adenosilmetionina; X: Aceptor 
de grupos metilos; SAH: S-Adenosilhomocisteína; TFH: ácido 
tetrahidrofólico.  
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7.3  Enzimas involucradas en el metabolismo de la 
homocisteína. 

 
 

Como el profundizar en el metabolismo de la homocisteína, escapa 
de los objetivos de nuestro trabajo, en la Tabla VII mostramos las 
principales enzimas involucradas en el metabolismo de la homocisteína, las 
coenzimas empleadas en cada reacción y el control metabólico que ejercen 
ciertos intermediarios en su metabolismo. 

 
Tabla VII. Metabolismo de homocisteína, enzimas y coenzimas 

implicadas. 
 

Enzima Coenzima Reacción Efectores 

CβS 5-fosfato de piridoxal Hcy+ Ser→cistationina (+) SAM

MS CH3-THF y CH3Cbl R-CH3+ Hcy→metionina 
 
 

(-)Oxido 
nitroso

MTHFR NADPH CH2THF→CH3-THF (-) SAM

BHMT Betaína Betaína + Hcy→metioninaa (-) SAM

   (-)metionina
 

CβS, Cistiationina beta sintetasa; Hcy, homocisteína; Ser, serina; 
SAM, S- adenosilmetionina; (+), activador; (-), inhibidor. MS, metionina 
sintetasa;Cbl, cobalamina o vitamina B12; THF, ácido tetrahidrofólico; 
MTHFR, metilenotetrahidrofolato reductasa; BHMT, betaína: homocisteína 
metiltransferasa. 
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7.4 Causas de hiperhomocisteinemia. 
 
 
7.3.1 Causas hereditarias 
 
* Deficiencia de cistationina beta sintasa (CβS). 
 
Es la causa más frecuente de homocistinuria y se suele denominar 

homocistinuria clásica. Se hereda de forma autonómica recesiva (Mudd et 
al., 1995), y afecta aproximadamente a 1 de cada 334000 nacimientos. 
Cursa con retraso mental, alteraciones del cristalino, esqueléticas y 
desarrollo de enfermedad vascular prematura. Su tratamiento se basa en la 
administración de vitamina B6, y en casos de mala respuesta, asociación de 
ácido fólico, betaína,  y dieta de bajo contenido de metionina. 

 
 
* Alteraciones de la remetilación.  
 
Por suministro inadecuado del ácido 5- metiltetrahidrofólico, la 

principal forma de ácido fólico en la sangre y tejidos, o de la enzima 
metilcobalamina, debido a un defecto en una de las enzimas involucradas en 
la formación de estos coenzimas. 

 
 a. Alteraciones en el metabolismo del ácido fólico: 
 
Puede tratarse del déficit severo del enzima 

metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cuadro grave, clínicamente 
similar al déficit de CβS; o existencia de MTHFR Termolábil (mutación 
(C677T), que puede estar presente en el 10-15% de la población general y 
que condiciona el aumento de la susceptibilidad a desarrollar 
hiperhomocisteinemia moderada, especialmente en individuos con 
concentración sérica de ácido fólico bajas o en el límite inferior de la 
normalidad (Folsom et al., 1998). 
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  b. Déficit de vitamina B12: 
 
Por alteraciones en su absorción intestinal, transporte, formación de 

las coenzimas metilcobalamina o adenosilcobalamina, etc. (Tabla VIII). 
 
 
 
Tabla VIII. Describe las causas de hiperhomocisteinemia de 

origen hereditario: deficiencia de cistationina beta sintetasa y distintas 
alteraciones en la remetilación. 

 
 

Defecto Proceso afectado Metabolitos alterados 
 
CβS 
 
 

 
Hcy →cistationina 

 
↑Hcy y ↑ metionina 

MTHFR 
 
 

Metileno THF→metilTHF ↑Hcy,↓metionina↓ácido 
fólico 

MTHFR termolábil 
 
 

Metileno THF→metilTHF ↑Hcy y ↓ácido fólico 

Factor intrínseco 
 
 

Absorción de la vitamina 
B12 

↑Hcy ↓ vitamina B12 

Transcobalamina II 
 
 

Transporte de la vitamina 
B12 

↑Hcy ↓ vitamina B12 

Cobalamina  (Cbl) C 
y D 
 
 

Cbl (III)→ Cbl (II)  

Cobalamina F 
 
 

Salida Cbl de los lisosomas  

Cobalamina E y G Hcy→metionina  
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7.3.2 Causas adquiridas: 
 
* Deficiencia de ácido fólico: 
 
La deficiencia de ácido fólico, además de anemia megaloblástica 

induce hiperhomocisteinemia en un porcentaje altísimo de casos. Incluso 
cuando la concentración de ácido fólico está ligeramente disminuida 
(deficiencia subclínica), las posibilidades de desarrollar 
hiperhomocisteinemia son muy altas. 

 
 
* Deficiencia de Vitamina B12: 
 
En la deficiencia subclínica de cobalamina, la concentración de 

homocisteína en sangre es dos veces superior a la de los controles, debido a 
que  el metabolismo de la homocisteína es muy sensible a la disminución 
intracelular de cobalamina. 

 
 
* Deficiencia de Vitamina B6: 
 
Afecta significativamente la velocidad de las reacciones que 

transforman la homocisteína en cisterna al disminuir la actividad de las  
enzimas cistationina beta sintasa y cistationasa gamma-liasa e inducir un 
aumento de las concentraciones de homocisteína en sangre post-metionina. 
(Tabla IX). 
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Tabla IX. Causas adquiridas de hiperhomocisteinemia 
incluyendo insuficiencia renal. 

 
Causas Proceso afectado Metabolitos alterados 
 
↓ ácido fólico 
 
 
 

 
Hcy→ metionina 

 
↑ Hcy↓ metionina 

↓ vitamina B12 Hcy→ metionina ↑ Hcy↓ metionina 
 
 
 
 

  
↑ácido metilmalónico 

↓ vitamina B6 
 
 
 
 

Hcy→cistationina ↑Hcy↑ metionina ↓ 
cisteína 

Insuficiencia renal Hcy→ cistationina 
Hcy→ metionina 

 
↑ Hcy↓ metionina 

 
 
Los déficits o déficits subclínicos vitamínicos pueden ser de causa 

nutricional y/o farmacológica. 
 
 
 
7.3.3 Hiperhomocisteinemia e insuficiencia renal. 
 
En los pacientes con insuficiencia renal crónica, la concentración 

de homocisteína en sangre se encuentra aumentada entre 1,95 y 3,6 veces 
con respecto a los controles  (Boston et al., 1996; Vichytil et al., 1998), y 
desde entonces múltiples estudios la relacionan con la marcada 
susceptibilidad a desarrollar enfermedad vascular prematura (Selhub et al., 
2000). La elevada prevalencia de hiperhomocisteinemia en hemodiálisis ha 
sido explicada por alteraciones en su metilación causada por el déficit de 
cofactores necesarios (ácido fólico, vitamina B12 y vitamina B6) en las que 
los pacientes en hemodiálisis son deficitarios. 
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Sin embargo, a diferencia del resto de hiperhomocisteinemias 
adquiridas, la respuesta de los pacientes con insuficiencia renal al 
tratamiento polivitamínico es muy limitada. (Arnadottir 1993, 1999). 

 
Las cifras de homocisteína plasmática están aumentadas en la 

uremia, aparentemente por alteraciones en la remetilación de este 
aminoácido, que no se compensan con aumento de la transulfuración y en 
menor medida, por una reducción de su excreción. También se postula, que 
en el paciente urémico existe además un acumulo de sustancias que 
interfieren con el metabolismo extrarrenal normal de homocisteina (Boston 
et al., 1996, 2001). 

 
Aproximadamente el 70% de la homocisteína plasmática circula 

unida a las proteínas mediante puentes disulfuros. La homocisteína 
remanente circula libre, reducida o combinada mediante oxidación con otra 
molécula de homocisteína (homocistina) o con cisteína (disulfuro mixto). Es 
sólo ese 30% de homocisteína no unida a proteínas, la que puede ser 
fácilmente removida con hemodiálisis convencional, aunque 
aproximadamente 8 horas tras la sesión de hemodiálisis vuelve a presentar 
lo altos valores presentes en nuestros pacientes, por ello Arnadottir et al. 
(1999)  hablan de la posibilidad de eliminación del 70% unido a proteínas 
mediante la absorción de la membrana de diálisis mediante aumento del  
mecanismo de convección con hemofiltración o hemodialfiltración. 
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7.5 Hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascular. 
 
La hiperhomocisteinemia se ha asociado con aumento de patología 

cardiovascular en la población general. Ha sido identificado como un factor 
independiente de riesgo cardiovascular y encontrado elevado es más del 
85% de los pacientes en hemodiálisis. Numerosos estudios realizados en 
modelos animales e in vitro, sugieren que las concentraciones elevadas de 
homocisteína son aterogénicas.  

 

Insuficiencia renal
Alteraciones metabólica

Hiperhomocisteinemia

Generación de especies 
reactivas de oxígeno

Disfunción endotelial, proliferación 
celular, peroxidación lipídica.Aterotrombosis

Fisiopatología de la hiperhomocisteinemia.

 
Figura 4.Muestra los mecanismos por los que la 

hiperhomocisteinemia puede generar ateromatosis en el paciente renal.  
 
La homocisteína, como muestra la figura 4, induciría el desarrollo 

de enfermedad cardiovascular a través de distintos mecanismos, que 
incluyen: 
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7.5.1.- Disfunción endotelial: 
 
Estudios in vivo. Harker y colaboradores (1976) observaron que la 

infusión intravenosa de homocisteína en babuinos producía la descamación 
del endotelio de la aorta y la disminución de la sobrevida plaquetaria. El 
estudio anatomopatológico de la aorta de estos animales mostró 
engrosamiento intimal, acúmulo de lípidos y proliferación de células 
musculares lisas. El daño endotelial fue proporcional a la concentración de 
homocisteína. El uso de agentes antiagregantes plaquetarios previno el 
consumo de las plaquetas y la proliferación intimal, pero no la descamación 
endotelial. Estos autores postularon que la homocisteína lesiona el endotelio 
en forma directa y como consecuencia de este daño se produce el aumento 
del consumo de las plaquetas con formación de trombos y aterogénesis. 

 
Otros investigadores que utilizaron posteriormente diferentes 

modelos animales, en los que la hiperhomocisteinemia se produjo a través 
de modificaciones en la dieta, comprobaron la aparición de fenómenos 
tromboembólicos, alteraciones en la reactividad vascular a agentes 
vasodilatadores, cambios degenerativos en la pared arterial y proliferación 
de las células musculares lisas con acumulación de colágeno (Harper et al., 
1976). 

 
El efecto citotóxico directo de la homocisteína también ha sido 

demostrado en las células endoteliales en cultivo. La homocisteína 
produciría el daño endotelial a través de un mecanismo oxidativo 
(Kitiyakara et al., 2000; Drueke et al., 2001; Carluccio et al., 2002). El 
grupo sulfidrilo de la homocisteína al oxidarse forma anión superóxido y 
peróxido de hidrógeno. Estas moléculas derivadas del oxígeno son las 
implicadas en la lesión endotelial que produce la homocisteína (Van 
Guldener et al., 2000; Morrit et al., 2001; Van Guldener et al., 2005). 
Asimismo, se ha observado que la generación de radicales libres incrementa 
la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (Galle et al., 2001) y, por 
lo tanto, su captación  por parte de los macrófagos en la pared vascular. La 
lipoproteína (a) cambia también su estructura  (Roob et al., 2001) frente a 
diversos compuestos sulfhidrílicos y su afinidad por la fibrina aumenta con 
concentraciones de homocisteína tan bajas como 8 mmol/l. 
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Las propiedades vasodilatadoras de la célula endotelial normal se 
ven afectadas por la homocisteína, debido principalmente a una disminución 
en la producción de óxido nítrico (Upchurch et al., 1997).  

 
 
 
7.5.2.- Alteraciones en la función plaquetaria y factores 

de coagulación: 
 
Los estudios sobre el efecto de los niveles elevados de 

homocisteína en la función y en la vida media plaquetaria resultan 
controvertidos. Se han comunicado anomalías del metabolismo del ácido 
araquidónico  con una mayor síntesis plaquetaria de tromboxano A2, tanto 
in vitro como in vivo. Este incremento podría reflejar una activación 
plaquetaria que contribuiría a la aparición de los episodios tromboembólicos 
en estos pacientes. 

 
La superficie endotelial dañada puede expresar sustancias 

procoagulantes. Rodgers y Kane (1986) demostraron que las células 
endoteliales, en presencia de homocisteína, aumentaban la expresión del 
factor V y la activación de la protrombina. Por otra parte, la homocisteína 
inhibe una importante vía fisiológica anticoagulante como es la activación 
de la proteína C y la expresión de la trombomodulina en la superficie 
endotelial. Se han encontrado, además, alteraciones de la antitrombina III 
(Palareti et al.,1989), reducción de la unión del activador tisular del 
plasminógeno a su receptor endotelial, anomalías en la secreción del factor 
von Willebrand y un aumento de la expresión del factor tisular por parte del 
endotelio expuesto a la homocisteína (Borawski et al., 2001). La 
homocisteína induce también la proliferación de las células musculares lisas 
y disminuye la síntesis del ADN endotelial. 
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7.6  Tratamiento de la hiperhomocisteinemia en el 

paciente renal. 
 
 
El efecto del aporte de los cofactores y/o cosustratos en sujetos 

normales ha sido evaluado por distintos autores, quienes muestran que el 
aporte de 2 a 5 mg por día de ácido fólico durante 2 a 4 semanas, reduce al 
30% los niveles de homocisteína basales (Arnadottir et al., 2000). 

 
En lo concerniente al tratamiento con ácido fólico de la 

hiperhomocisteinemia ligada a la uremia, los datos disponibles indican que 
el aporte de folatos, aun en dosis suprafisiológicas, es insuficiente para 
alcanzar la normalización de la homocisteína plasmática, como 
consecuencia de déficits absortivos, alteraciones en la metabolización y 
resistencia al efecto del ácido fólico. Estos hechos nos han llevado a 
considerar que, tal vez, la forma de reposición de ácido fólico más adecuada 
sea la administración intravenosa de la forma activa de la vitamina, el 
tetrahidrofolato (Hernando, 2003). 

 
Varios ensayos realizados en pacientes con insuficiencia renal han 

demostrado que el tratamiento con 1 a 15 mg al día de ácido fólico vía oral  
reduce del orden de 20 a 50% los niveles de homocisteína en presencia de 
concentraciones normales o elevadas de  ácido fólico pero no lo normaliza 
(Boston et al., 1996). Los valores de homocisteina descendieron en 2 
semanas y el efecto máximo se pudo observar entre la 4ª y 6ª semana.  

 
La menor dosis efectiva de ácido fólico no ha sido establecido aún, 

tampoco, si en este tipo de pacientes resulta necesaria una suplementación 
suprafisiológica (70 mg semanales, Arnadottir et al., 2000; 110 mg 
semanales, Boston et al., 1996) o una vía de administración parenteral, para 
llegar a normalizar los niveles de homocisteina.  

 
Se han realizado varios estudios prospectivos para evaluar la 

respuesta al tratamiento en pacientes con hiperhomocisteinemia, los 
esquemas utilizados han sido diversos. Podemos decir, en síntesis, que los 
resultados comunicados con ácido fólico varían de 1 a 15mg vía oral al día y 
que la piridoxina administrada de 5 a 10 mg al día. La respuesta al 
tratamiento parece ser mejor en pacientes sin evidencia de enfermedad 
vascular previa (Descombes et al., 2001), y es de interés destacar que 
algunos investigadores señalan el riesgo potencial de dar ácido fólico 
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indiscriminadamente, dado que se podría enmascarar una carencia de 
vitamina B12 y, por lo tanto, es necesaria su determinación simultánea al 
tratamiento, o en caso de no realizarse, se sugiere su administración 
simultánea. 

 
Hasta el momento no se ha determinado en el paciente renal, si la 

administración de ácido fólico se acompaña de una disminución de la 
homocisteína plasmática y/o disminución del número de episodios 
trombóticos o una mejoría del proceso aterosclerótico, ya que se carecen de 
estudioso prospectivos a largo plazo que corroboren la eficacia del 
tratamiento con ácido fólico; y las pautas, tiempos de administración y 
resultados, son muy diversos, como se recoge en la tabla X. 

 
 

Tabla X. Estudios con dosis  y resultados de la 
hiperhomocisteinemia del paciente renal tras la suplementación con 
ácido fólico. 

 
Autor (año) 

 
Dosis Administración Tiempo Resultado 

Boston (2001) 
 

16mg /24 horas Oral 4 semanas ↓  30%.    

Arnadottir (1993) 
 

5 mg/ 24 horas Oral 6 semanas ↓  36% 

Arnadottir (2000) 
 

15 mg/ semanal Oral 12 semanas ↓  40% 

Arnadottir (2000) 
 

35 mg/ semanal Oral 12 semanas ≤ 40% 

Arnadottir (2000) 
 

70 mg/ semanal Oral 12 semanas ≤ 40% 

Bayes (2001) 
 

5 mg/24 horas Oral 2 años No eficaz 

Yago (2001) 
 

15 mg/ semanal Oral 12 semanas ↓ 20% 

Spence (1999) 
 

1- 5 mg/semanal Oral 8 semanas ↓ 28-30% 

Yago (2001) 
 

15 mg/semanal Intravenoso 12 semanas↓ 22% 

Buccianti (2002) 
 

45 mg/semanal Intravenoso 8 semanas ↓ 47% 

Touam (1999) 
 

50 mg/semanal Intravenoso 1 año ↓ 78% 

Tremblay (2000) 
 

30 mg/semanal Intravenoso 1 año ↓100% 
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II. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS. 
 
 
 
 
 
Los avances tecnológicos que han permitido aumentar la calidad 

y cantidad de vida en nuestros pacientes, nos ha hecho tomar conciencia de 
que los pacientes con insuficiencia renal terminal en programa de diálisis 
presentan un pronóstico mucho peor que la población general (Foley et al., 
1998). 

 
La alta prevalencia de malnutrición y su relación con la 

enfermedad cardiovascular por factores de riesgo ligados al estado urémico 
(estrés oxidativo, LDL oxidación, hiperhomocisteinemia, toxinas urémicas, 
biocompatibilidad de las membranas, etc….), constituyen un campo 
fundamental en la investigación nefrológica actual. 

 
Autores como Kalantar et al., (2003), describen que, en contraste 

a lo que ocurre en la población general, donde marcadores de 
“sobrenutrición” como elevado índice de masa corporal  (obesidad) o 
hipercolesterinemia se asocian a mayor riesgo cardiovascular, en nuestros 
pacientes parecen tener un pronóstico inverso, siendo el bajo índice de 
masa corporal o niveles plasmáticos de colesterol  total inferior a 150 
mg/dl los que se encuentran fuertemente correlacionados con el incremento 
de morbilidad y mortalidad cardiovascular.   

 
En la población general, la hiperhomocisteinemia ha sido 

ampliamente descrita como un nuevo factor de riesgo que incrementa la 
morbi-mortalidad cardiovascular, aunque existe, una satisfactoria respuesta 
al tratamiento con bajas dosis orales de ácido fólico, 2 a 5 mg por día de 
ácido fólico durante 2 a 4 semanas, reduce al 30% los niveles de 
homocisteína basales (Arnadottir et al., 2000). 

 
 En el paciente urémico su elevada prevalencia se ha venido a 

correlacionar con la marcada susceptibilidad a desarrollar enfermedad 
vascular prematura, sin embargo, a diferencia del resto de 
hiperhomocisteinemias adquiridas, no está consensuado el tratamiento ya 
que la respuesta de los pacientes al tratamiento es muy limitada. 
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 Suliman et al., (2000) en un estudio transversal realizado  en 117 
pacientes, describe la existencia de hiperhomocisteinemia en el 95% de los 
pacientes evaluados, aunque los niveles absolutos de la misma, parecían 
estar relacionados con el estado nutricional, ingesta proteica y albúmina 
plasmática, existiendo, en esta evaluación puntual, peor supervivencia en 
pacientes con niveles plasmáticos más bajos de homocisteína. 

  
En un intento de acercarnos a la situación y evolución de nuestros 

pacientes, con especial atención a aquellos aspectos relacionados con la 
nutrición e hiperhomocisteinemia, nos decidimos a realizar un estudio 
prospectivo del impacto del tiempo en hemodiálisis sobre nuestros 
enfermos. 

 
Por ello, en este estudio nos planteamos como objetivos: 
 
1. Evaluación de la situación nutricional de un grupo de 

pacientes en hemodiálisis periódica y sus variaciones con el tiempo de 
tratamiento, recogiendo datos antropométricos (IMC), nutricionales 
(proteínas totales, albúmina plasmática, transferrina, colesterol total) y 
reactantes de fase aguda (Proteína C reactiva y ferritina). 

 
 
2.Observar la respuesta de la homocisteína tras la administración 

parenteral de  elevadas dosis  de ácido folínico durante un periodo de año y 
medio, estableciendo, su utilidad clínica en el paciente urémico. 

 
 
3.Valorar la evolución de la hiperhomocisteinemia, y su relación 

con los parámetros nutricionales  y patología cardiovascular en los 
pacientes.  
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III  MATERIAL Y MÉTODO 
 
 
 
 
1. DISEÑO DEL ESTUDIO Y PACIENTES. 
 
Desde Junio de 2000 hasta Octubre de 2004 (fechas en que se 

incluyeron el primero y último paciente, respectivamente) se evaluó un 
grupo de enfermos con insuficiencia renal crónica en programa de 
hemodiálisis periódica a través de un diseño observacional prospectivo. 

 
 
Los criterios de inclusión en el estudio eran que los pacientes 

estuviesen recibiendo tratamiento renal sustitutivo al menos 90 días 
(tiempo generalmente establecido, para asegurar la estabilización clínica 
del paciente de la etapa prediálisis), que no tuviesen amputación de algún 
miembro, para poder valorar adecuadamente el índice de masa corporal y 
tiempo de permanencia mínimo en el estudio de año y medio. 

 
 

Tabla XI. Criterios para inclusión de los pacientes en el estudio. 
 
Tabla XI. Criterios de inclusión. 
 

1. Al menos 90 días en tratamiento renal sustitutivo. 
2. Tiempo de seguimiento superior a año y medio. 
3. Ausencia de amputación de algún miembro. 

 
 
Dadas las características del centro  (ser un centro periférico con 

capacidad máxima para dializar a 32 pacientes) y las características de los 
pacientes, con frecuentes fallecimientos, cambios en la modalidad de 
tratamiento (en nuestro grupo de pacientes, sólo trasplante renal) y traslado 
a otros centros, requerimos de un largo plazo de tiempo hasta obtener una 
muestra adecuada de pacientes. 

La recogida de los datos que exponemos a continuación, se 
realizó hasta el momento de cierre de la observación del paciente (Octubre 
de 2004). 
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En las tablas XII y XIII se detallan las causas, y pacientes que 
salieron del estudio. 

 
 

Tabla XII. Causas de exclusión de pacientes del estudio durante el 
seguimiento. 

 
Tabla XII. Criterios de exclusión. 
 
1. Tiempo de seguimiento inferior a año y medio: 

traslados a otros centros, fallecimiento, cambio a otra modalidad de 
tratamiento (trasplante renal, diálisis peritoneal). 

2. Amputación de algún miembro. 
 

  
 

Tabla XIII. Número de pacientes excluidos y motivo de exclusión. 
 

Tabla XIII. Pacientes excluidos del estudio. 
1. Por traslado a otro centro: 4 pacientes. 
2. Por trasplante renal: 3 pacientes. 
3. Por fallecimiento: 7 pacientes.  
4. Por amputaciones: 3 pacientes. 

 
 
 
 
Durante el tiempo que ha durado el seguimiento, los pacientes 
han sido evaluados: 
 
- Con medida trimestral del parámetro antropométrico índice de 

masa corporal (BMI) calculado por la fórmula Standard: peso postdiálisis 
en kilos / altura en metros cuadrados. Para la clasificación en grupos según 
el BMI, sobrepeso y bajo peso fueron definidos según los  valores del 
Comité de Expertos de la OMS, y considerando: pacientes con bajo peso a 
aquellos cuyo BMI es inferior a 18,5 kg/m2 pacientes con sobrepeso 
aquellos cuyo BMI fue superior a 29,9 kg/m2. 
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- Con recogida trimestral de parámetros bioquímicos  índices 
clásicos de la situación nutricional a estudio: proteínas totales, albúmina, 
colesterol total. 

 
- Transferrina, ferritina y Proteína C reactiva se determinaron  

mensualmente, dado su vida media más corta,  para valorar su 
trascendencia como marcador de fenómenos inflamatorios y/o 
nutricionales en nuestros pacientes. 
 
 

 
Administramos ácido folínico, utilizando la vía parenteral, para 

asegurar la adhesión del paciente al tratamiento durante el tiempo del 
estudio. 

La suplementación consistió en dosis suprafisiológicas de ácido 
folínico: 50 miligramos intravenosos después de hemodiálisis, en la 
primera sesión semanal del paciente (lunes y  martes según correspondía al 
turno habitual de hemodiálisis del paciente) mediante ampollas 
inyectables, para administración intravenosa de folinato cálcico: Folidan®  
de Almirall Prodesfarma; un vial liofilizado con 50 mg de folinato cálcico 
D.C.I, y ampolla disolvente con 5ml de agua destilada estéril y apirógena.  

 
   
-  Cada seis meses medimos los niveles plasmáticos de Vitamina 

B12, para monitorizar sus valores y descartar déficits que pudiesen 
interferir en los resultados de nuestro estudio. 
 
 

- Cada seis meses medimos los niveles plasmáticos de ácido 
fólico, así como los niveles de homocisteína, para evaluar la respuesta a la 
suplementación suprafisiólogica administrada. 

 
 
- Valoramos la relación de la  morbi-mortalidad cardiovascular 

de nuestros pacientes con la hiperhomocisteinemia presente en los mismos. 
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2. CARACTERÍSTICAS  DE LA MUESTRA. 
 
 
El seguimiento de los pacientes se realizó desde el Centro 

Periférico de Hemodiálisis de Guadix, con arreglo al plan de investigación 
que se describe. 

 

2.1 Grupo de estudio 
 
Se incluyeron un total de 73 pacientes de ambos sexos con 

insuficiencia renal crónica en programa de hemodiálisis,  edad superior a 
los 18 años y al menos 3 meses de  su inclusión en el tratamiento 
sustitutivo renal, con ausencia de amputación de algún miembro. 

 
 

2.2 Características de hemodiálisis 
 
 

2.2.1 Dializador 
 
Todos los pacientes recibieron hemodiálisis con un dializador 

capilar de un solo uso, donde la sangre fluye dentro de una cámara situada 
en uno de los extremos del cartucho cilíndrico. Desde aquí la sangre 
penetra en millares de pequeños capilares unidos firmemente en un solo 
haz. El dializador está diseñado para que la sangre fluya a través de las 
fibras, y el líquido de diálisis fluya a su alrededor. Después de pasar a 
través de los capilares, la sangre se recoge en una cámara situada en el otro 
extremo del cartucho cilíndrico y se retorna al paciente. (Daurgidas, 2003). 

Los dializadores utilizados durante todo el tiempo de estudio 
correspondieron inicialmente a dos tipos de membrana: membrana de  
cupramonio de celulosa (cuprofan) y membrana sintética (polisulfona). 

 
Durante la diálisis realizada con membranas de celulosa no 

sustituida (es el caso del cuprofan), los radicales hidroxilo libres de la 
superficie de la membrana activan el sistema de complemento de la sangre 
que fluye a través del dializador. La activación del complemento se reduce 
mucho con las membranas sintéticas (polisulfona), por ello, para reducir el 
componente inflamatorio asociado a las membranas de hemodiálisis, se 
viene imponiendo el uso de membranas sintéticas más “biocompatibles” y 
métodos de esterilización que no utilicen óxido de etileno. 
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Desde el inicio del estudio hasta Septiembre de 2000 (tres meses), 

los pacientes se dializaron un 25% con polisulfona (BLS 632 ® Bellco 
S.p.A) de alta permeabilidad con mayor coeficiente de ultrafiltración y 
mejor aclaramiento de grandes moléculas, por indicación clínica, y el 75% 
restante con cuprofan (NT1975® de Bellco S.p.A) cuyas características 
están recogidas en la Tabla XIV.  
 
Tabla XIV. Características de los dializadores utilizados hasta 
Septiembre de 2000. 

 
 

NT1975 L® BLS  632 G® 

Características 
de membrana 

 
Area de 
membrana.(m2). 

 
Espesor de la pared.(µm). 
 
Diámetro interno (µm). 
 
Rango flujos de diálisis 
(ml/min). 

 
Intervalo de los flujos de 
sangre 
(ml/min) 

Cuprophan 
 
 
1,95 
 
 
7,50 
 
200 
 
500 – 800 
 
 
200 – 500 

Polisulfona 
 
 
1,89 
 
 
40 
 
200 
 
500 – 800 
 
 
300 – 500 
 
 

 
Agente esterilizador. 

 

 
Óxido de etileno 

 

 
Vapor de agua 

 
Coeficiente de ultrafiltración. 

(ml/h/mmHg) 
 

 
8,6 
 
 

 
56 
 
 

 
Rendimiento. 

 
Urea. 
 
Creatinina. 
 
Fosfato. 
 
Vitamina B12 

 
 
 
195  
 
177  
 
159  
 
60  

 
 
 
195 
 
180 
 
172 
 
126 
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Desde Septiembre de 2000, y hasta el momento de finalización 
del estudio, la membrana utilizada fue la misma en todos los pacientes,  
realizada con un material sintético biocompatible (polisulfona: Polyflux 17 
L®  fabricada por los laboratorios  Gambro y BLS 819® de Bellco S.p.A), 
aunque en función a las necesidades de diálisis se utilizó el dializador de 
alta permeabilidad con mayor coeficiente de ultrafiltración y mejor 
aclaramiento de grandes moléculas, sin existir diferencias entre los 
pacientes por el grado de biocompatibilidad de la membrana o técnica de 
esterilización de la misma. (Tabla XV). 

 
Tabla XV. Recoge las características fundamentales  de los dos tipos 
de dializadores utilizados en los pacientes desde Septiembre de 2000. 

 
 
 

Polyflux 17 L® BLS  819 G® 

Características de 
membrana 
Area de membrana. (m2). 
 
Espesor de la pared. (µm). 
 
Diámetro interno (µm). 
 
Rango flujos de diálisis 
(ml/min). 
 
Intervalo de los flujos de 
sangre 
(ml/min) 

Polisulfona 
 
1,7 
 
50 
 
215 
 
500 – 800 
 
 
200 – 500 

Polisulfona 
 
1,9 
 
30 
 
200 
 
500 – 800 
 
 
300 – 500 
 
 

 
Agente esterilizador. 
 

 
Vapor de agua 
 

 
Vapor de agua 

 
Coeficiente de 
ultrafiltración. 
(ml/h/mmHg) 
 

 
12,5 
 
 

 
80 
 
 

 
Rendimiento. 
 
Urea. 
 
Creatinina. 
 
Fosfato. 
 
Vitamina B12 

 
 
 
194  
 
179  
 
163  
 
101  

 
 
 
192 
 
183 
 
179 
 
150 
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2.2.2 Líquido de diálisis  
 
  
Todos los pacientes recibían 3 sesiones semanales usando un 

dializado cuya composición es: 
 
- Sodio: 140 mmol/l (cloruro sódico 174,35 g). 
- Potasio: 1,5 mmol/l (cloruro potásico 4,12 g). 
- Calcio 1,5 mmol/l (cloruro cálcico 2H20 8,14 g). 
- Magnesio: 0,5 mmol/l (cloruro magnésico 6H20 3,76 g). 
- Cloro: 5 mmol/l. 
- HCO3: 35 mmol /l. 
- CH3COO: 4 mmol /l.  
- Glucosa: 1 gramo/l. 
- Osmolaridad: 295 mosm/l. 
 
Su composición puede ser sustancialmente modificada en 

circunstancias clínicas especiales. Las elevadas concentraciones de calcio, 
magnesio y bicarbonato provocan la precipitación del carbonato cálcico o 
magnésico. Para eludir el problema de la precipitación del calcio y el 
magnesio, el concentrado de bicarbonato se prepara en dos componentes 
distintos, un componente con “bicarbonato” y otro componente “ácido”; 
este último contiene una pequeña cantidad de ácido láctico, acético o 
cítrico (en nuestro caso, ácido acético) junto con el sodio, cloro, potasio, 
glucosa, y todo el calcio y el magnesio. 

 
Las máquinas de diálisis, diseñadas especialmente, mezclan los 

dos componentes simultáneamente con el agua purificada para producir la 
solución final de diálisis (la disolución se realiza 1:36, es decir, 1 parte del 
concentrado para hemodiálisis y 36 litros de agua tratada para completar la 
solución). 

 
Durante la mezcla, los 4mmol de ácido acético reaccionan con 

una cantidad equimolar de bicarbonato en el componente de “bicarbonato” 
para generar dióxido de carbono. El dióxido de carbono generado forma 
ácido carbónico, el cual disminuirá el pH de la solución final a, 
aproximadamente 7,0 – 7,4. Dentro de este rango de pH  y con las bajas 
concentraciones presentes en la mezcla final, el calcio y el magnesio 
permanecen disueltos. 
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En todos los pacientes se utilizó, independientemente del flujo de 
sangre, un flujo de baño de diálisis de 800 ml/min.  

 
 
 
 2.2.3 Medicación 
 
Todos los pacientes, recibían la medicación parenteral comentada 

a continuación, iniciada tras la extracción basal, y que ha sido mantenida 
durante todo el tiempo de seguimiento. 

 
La anticoagulación con enoxaparina, administración de 

eritropoyetina, hierro parenteral, tiamina y vitamina D, están consensuados 
y claramente recogidos por las guías internacionales (KDOQUI) en el 
paciente renal. 

 
La administración de L Carnitina y vitamina C, aunque 

ampliamente utilizadas por los beneficios ya comentados en la 
introducción, no se encuentran internacionalmente consensuadas por las 
guías. 

 
 
* Anticoagulación  
 
Al inicio de la sesión de diálisis se anticoagula el paciente y el 

sistema de hemodiálisis mediante la administración de heparina de bajo 
peso molecular enoxaparina sódica (Clexane ®). En los pacientes 
sometidos a sesiones de hemodiálisis repetidas, la prevención de la 
coagulación en el circuito de circulación extracorpórea se obtiene 
inyectando una dosis de 0,6 a 1 mg/kg (60 – 100 UI/kg) en la línea arterial 
del circuito de diálisis, al comienzo de la sesión. En general, hemos 
administrado para un paciente tipo de unos 60 kg de peso, una dosis de 40 
mg (4.000 UI), y en casos de aparición de anillos de fibrina, se practicaba 
una nueva inyección de 0,5 a 1 mg/kg (50 -100 UI/kg) a partir de la 
segunda hora de la técnica. Ampollas de jeringas precargada con 20-40 
miligramos de enoxaparina sódica equivalente a 2.000-4.000 unidades 
internacionales, y agua para preparaciones inyectables. (Aventis Pharma 
S.A).  
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* Hierro parenteral  
  
En los pacientes con insuficiencia renal crónica, el hierro debe 

hallarse en balance equilibrado y encontrarse en cantidad suficiente para 
mantener una concentración de hemoglobina (Hb) no inferior a 11 
gramos/decilitro (hematocrito no inferior a 33%); Para obtener y mantener 
esta concentración deseable de Hb, administramos hierro parenteral 
suficiente a todos los pacientes hasta alcanzar: 
 - ferritina sérica ≥ 100 µg/l. 
 - Índice de saturación de transferrina (IST) > 20%. 
En la práctica, para obtener estos valores mínimos es necesario perseguir 
los valores óptimos siguientes: 
 - ferritina sérica de 200 a 500 µg/l 
 - IST de 30- 40%  

(Guías Terapéuticas Europeas para el manejo óptimo de la 
Anemia en la insuficiencia renal crónica. European Renal Association, 
2000). 

Para mantener dichos niveles administramos hierro sacarosa en 
solución inyectable: ampollas de 5 ml que contienen 62,5 mg de hierro 
(III) como hierro sacarosa (complejo de sacarosa e hidróxido de hierro III), 
además de agua para inyección e hidróxido sódico (Ferlecit ® por Vifor 
France SA). La administración se estableció mediante la valoración 
mensual de los  parámetros ferrocinéticos comentados con anterioridad, 
siendo suspendida su administración cuando los valores de ferritina 
superan los 500 nanogramos/ml. 

 
La administración se realizó mediante perfusión intravenosa lenta 

por goteo diluido en 100 ml de una solución de cloruro sódico al 0,9 % 
durante los últimos treinta minutos de la sesión de hemodiálisis. 

 
 
* Eritropoyetina 
 
En nuestros pacientes, la deficiencia de eritropoyetina representa 

la causa principal del descenso progresivo de la cifras de hemoglobina, 
aunque en la uremia se ha descrito también la presencia de inhibidores de 
la producción de hematíes, además de la posible deficiencia de hierro ya 
comentada. 

La r-HuEPO alfa fue administrada vía intravenosa en todos 
nuestros pacientes después de la sesión de hemodiálisis a dosis variable 
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según los valores del control mensual del hemograma para mantener 
niveles de hemoglobina de 12 – 12,5 g/dl. (Guías Terapéuticas Europeas 
para el manejo óptimo de la Anemia en la insuficiencia renal crónica. 
European Renal Association, 2000). 

 Cada ampolla contiene epoetina alfa a la dosis prescrita, en 
jeringa precargada con disolución 1000 unidades internacionales por 0,1 
ml y otros componentes como fosfato sódico monobásico dihidratado, 
fosfato sódico dibásico dihidratado, cloruro sódico, glicina, polisorbato 80 
y agua para inyección. (Epopen ®, Laboratorios Pensa). 

 
 
* Vitamina D 
 
Su prescripción queda supeditada a los parámetros del 

metabolismo calcio – fósforo, administrado en inyección intravenosa 
después de hemodiálisis. Las ampollas contienen por cada mililitro: 1 
microgramo de calcitriol y como excipiente polisorbato 20, cloruro sódico, 
ascorbato sódico, fosfato de sodio dibásico anhidro, fosfato de sodio 
monohidrato, edetato disódico dihidrato y agua para inyección (Calcijex ®, 
Abbott Laboratorios, S.A) 

 
 
* L-carnitina 
 
La L- Carnitina mejora el perfil lipídico (lipoproteínas de baja 

densidad) disminuyendo el riesgo aterogénico por incrementar el 
metabolismo oxidativo mitocondrial. 

 
Administramos 15 miligramos por kilo de peso, semanales, vía 

parenteral intravenosa después de la sesión de hemodiálisis. Ampollas de 5 
mililitros con 1 gramo de L – Carnitina y como excipientes agua destilada 
y ácido clorhídrico. (Carnicol ®, Laboratorios Sigma -Tau España S.A) 

 
 
* Vitamina B6 (piridoxina) 
 
300 miligramos semanales administrados por vía intravenosa en 

forma de clorhidrato. Cada ampolla de 2 mililitros contiene 300 
miligramos de principio activo y como excipientes edetato disódico, 
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metabisulfito sódico, fenol, hidróxido sódico, agua  (Benadon ®, Roche 
Farma S.A). 

 
* Vitamina C 
 
El ácido ascórbico se administró por vía intravenosa, a dosis de 1 

gramo semanal después de la sesión de hemodiálisis. Ampollas de 5 
mililitros que contienen 1 gramo de principio activo y como excipientes: 
hidróxido sódico, metilparaben, propilparaben y agua. (Vitamina C ®, 
Roche Farma S.A).  

 
   

Tabla XVI. Resume los fármacos protocolizados para su 
administración parenteral durante las sesiones de hemodiálisis. 

 
Fármaco® Dosis Principio activo Excipientes 

 
 

 
Clexane® 
 

 
40 mg (+/- 20)  

 
Enoxaparina 
Sódica. 

 
Agua. 

 
Ferlecit ® 
 

 
Según ferritina e IST 

 
Hierro sacarosa. 

Hidróxido sódico. 
Agua. 

 
Epopen ® 
 

 
Según cifras de Hb y 

Hto 

 
Epoetina alfa. 

Fosfato sódico 
monobásico. 
Fosfato sódico 
dibásico. 
Cloruro sódico. 
Glicina. 
Polisorbato 80. 
Agua. 

 
Carnicor ® 
 

 
1 gramo 

 
L- Carnitina 

 
Ácido clorhídrico. 
Agua. 

 
Benadon ® 
 

 
300 miligramos 

 
Piridoxina 

 
Edetato disódico. 
Metabisulfito 
sódico. 
Fenol. 
Hidróxio sódico. 
Agua. 

 
Vitamina C ® 
 

 
1 gramo. 

 
Ácido ascórico 

Hidróxido sódico. 
Metilparaben. 
Propilparaen. 
Agua. 
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2.2.4 Dosis de hemodiálisis 
 
Todos los pacientes han recibido la modalidad de Hemodiálisis 

convencional consistente en tres sesiones semanales, en turno de 
Lunes/Miércoles/Viernes ó Martes/Jueves/Sábado. 

La dosis de hemodiálisis prescrita para los pacientes, se encuentra 
basada en las recomendaciones recogidas en las Guías Terapéuticas 
Internacionales (K/DOQI; 2000). 

 
 Para ello, administramos una dosis de hemodiálisis suficiente 

para mantener valores de KT/V iguales o superiores a 1,2. El cálculo de la 
dosis adecuada de diálisis se obtuvo a partir de la concentración de Urea 
sanguínea antes y en los 2 últimos minutos de la sesión de hemodiálisis de 
mitad de semana, aplicando el modelo cinético de la Urea de  Daurgidas. 
(2ª Generación). 

 
 Los valores de KTV se determinaron bianualmente,  

modificándose en función a ellos, el tiempo de la sesión de hemodiálisis de 
los pacientes (de 180 a 270 minutos).   
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3. PROTOCOLO DE ESTUDIO, VARIABLES Y 
UNIDADES DE MEDIDA . 
 
 
 
 3.1 Características demográficas: 
 
Se efectuó al inicio del estudio, la recolección, a partir de la 

historia clínica del paciente, de las características demográficas, 
comorbilidad cardiovascular, factores de riesgo cardiovascular y 
prescripción de diálisis, para realizar un análisis descriptivo que nos sirvió 
para conocer las características basales de nuestra población estable en 
diálisis. 

 
Enumeramos a continuación las variables consideradas:  
 
1. Fecha de nacimiento y edad. 
2. Sexo. 
3. Enfermedad renal primaria: 
 
Se utilizó la clasificación etiológica de la insuficiencia renal 

establecida por la Asociación Europea de Diálisis y Trasplante (EDTA), 
que establece 6 grupos de enfermedades: 

   
• Glomerular. 
• Intersticial. 
• Quística. 
• Vascular: incluye patología renal vascular y 
patología secundaria a hipertensión arterial. 
• Diabetes (Nefropatía diabética). 
• Otros: incluye formas congénitas no incluibles en 
categorías anteriores y, etiopatogenia incierta (etiología no 
filiada). 
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4.  Comorbilidad cardiovascular. 
  
La evaluación del estado cardiovascular se sustentó en la 

descripción en nuestros pacientes de: 
 
 - Factores de riesgo vasculares tradicionales. 
 - Existencia de calcificaciones vasculares. 
 - Patología cardiovascular presente. 
  
Se recogieron los factores de riesgo vasculares tradicionales: 

hipertensión arterial, diabetes y hábito tabáquico. Los pacientes fueron 
considerados hipertensos cuando recibían tratamiento, al menos, con un 
fármaco hipotensor. Diabéticos cuando existía necesidad de tratamiento 
con insulina para el control de hiperglucemia. 

     
La existencia de calcificaciones vasculares se valoró mediante la 

realización de estudios radiológicos (Hyman y Epstein, 1954): Radiografía 
lateral de abdomen (T12-S1) para identificar calcificaciones de aorta 
abdominal; se consideró patológica la existencia de calcificaciones lineales 
superiores a 2 cm de longitud. Y Radiografía de manos para evaluar la 
ausencia o presencia de calcificación en las paredes de las arterias 
digitales.   

 
Se estimó la existencia de patología cardiovascular (historia de 

cardiopatía isquémica, enfermedad vascular periférica y enfermedad 
cerebrovascular) en los pacientes antes del inicio del estudio, utilizando 
criterios diagnósticos internacionales (NYHA., 1994):  

 
• Historia de cardiopatía isquémica. 
 
Se consideró como criterio diagnóstico la historia documentada 

de infarto de miocardio o angor o existencia en coronariografía de 
estenosis superior al 70% en al menos un vaso, o un test de esfuerzo 
patológico. 
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• Enfermedad vascular periférica. 
 
Disminución de pulsos periféricos en la exploración física y/o 

existencia de  estudio dopler o angiografía patológica. 
 
• Enfermedad cerebrovascular. 
 
Con diagnóstico clínico y de imagen (TAC o RMN patológica). 
 
5. Tiempo en tratamiento: Suma de los meses que el paciente ha 

estado en tratamiento con hemodiálisis.  
 
 
3.2 Datos antropométricos: 
 
 
Para la estimación del índice de masa corporal (BMI), también 

conocido como índice de Quetelet, se calculó trimestralmente dividiendo el 
“peso seco” del paciente en kilogramos por el cuadrado de la altura en 
metros. 

 
Concepto de peso seco: el denominado peso seco es el peso del 

paciente al final de la sesión de hemodiálisis, cuando ya se ha extraído todo 
o gran parte del exceso de líquido corporal. En la práctica, el peso seco de 
cada paciente se ajusta basándose en un sistema de tanteo  de prueba-error. 
Los pacientes que han sido ultra filtrados por debajo de su peso seco 
experimentan a menudo malestar general, sensación de “vacío interno”, 
calambres y mareo postdiálisis. Por tanto, el peso del paciente 
correspondería al mínimo peso postdiálisis tolerado por el paciente, antes 
de presentar los síntomas mencionados. (Daurgidas  et al., 2003). 

  
El peso seco con el que se estimó el IMC fue el recogido 

coincidiendo con la extracción analítica trimestral (primer día del mes 
coincidiendo con la primera sesión de hemodiálisis semanal). Si hubo 
variación al trimestre, se tomó la media de la recogida mensual de éste. 
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3.3 Datos analíticos: 
 
Las muestras de sangre se extrajeron al inicio del estudio, 

siguiendo la periodicidad  trimestral y mensual ya comentada, coincidiendo 
con los controles sistemáticos establecidos en nuestra unidad, antes de 
iniciar la primera sesión de diálisis semanal (lunes o martes, según el turno 
de hemodiálisis asignado al paciente), directamente del acceso vascular 
para hemodiálisis  y previa a la administración de heparina. 

 
Los niveles de homocisteína, se determinaron cada seis meses, así 

como el  ácido fólico, ya que su administración no iba a ser modificada en 
función a los niveles plasmáticos encontrados. 

 
Monitorizamos los niveles de vitamina B12  para evitar déficits 

que pudiesen condicionar resistencias del tratamiento de la 
hiperhomocisteinemia con ácido fólico. 

 
Consideraciones en la determinación de la concentración 

plasmática de la homocisteína. 
 
Las precauciones preanalíticas a tomar cuando se va a determinar 

homocisteína en plasma (generalmente utilizando EDTA como 
anticoagulante) incluyen la colocación inmediata en hielo del espécimen de 
sangre, así como proceder a la separación del plasma antes de que pasen 20 
minutos, utilizando para ello una centrífuga refrigerada. Ello es debido a 
que, para su dosificación, la conservación de las muestras sanguíneas es 
fundamental, a temperatura ambiente durante 4 horas se observa un 
incremento de hasta un 35% en la concentración de la homocisteína. Se 
considera que este aumento refleja la exportación de homocisteína desde 
los eritrocitos. 

El plasma, podrá ser analizado de forma inmediata, o ser 
congelado. La concentración de homocisteína total en plasma congelado 
puede ser muy estable durante años. 

Para asegurar la mayor fiabilidad de las determinaciones 
realizadas, el plasma para  la determinación de homocisteína era 
inmediatamente centrifugado, siendo transferido (de 0,5-1 mililitro de 
plasma) a un tubo de polipropileno (criotubo) con tapón, usando las 
técnicas estándares para manipulación de componentes de sangre, 
inmediatamente es almacenado   a – 20 grados hasta su envío. El análisis 
de las muestras  se realizó durante las 48 horas siguientes. 
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3.4 Descripción de las técnicas, procedimientos y 
aparatos empleados en cada una de las determinaciones. 

 
 
3. 4. 1. Hemograma y bioquímica en sangre periférica: 
 
* Toma de muestra. 
 
Las muestras de sangre periférica se extrajeron entre las 8.30 y 

las 9 de la mañana, y entre las 13.30 y 14 horas, dado el gran tiempo de 
duración del estudio, respetando el horario de mañana y tarde del paciente 
para la sesión de hemodiálisis. 

La extracción se realizó en la unidad de hemodiálisis de Guadix,  
por parte del personal de enfermería a cargo de la unidad: 

 
- Bioquímica: 6 ml de sangre en tubo Venojet ® II (Terumo; 

autosep ®): para la determinación de proteínas totales, albúmina,  
colesterol total, transferrina, ferritina, Proteína C reactiva , vitamina B12 y 
ácido fólico. 

- Hemograma: 3,0 ml de sangre en tubo Venoject ® UT053STK, 
con 0,06 ml de EDTA (K3E) al 0,235 mmol/L. Para  homocisteína y 
hemograma. 

 
 
* Instrumentos: equipo y reactivos. 
 
 Todas las determinaciones  se realizan a 37º, se empleó el 

analizador automático de química clínica Roche/ Hitachi 747, y los 
reactivos  correspondientes, todos ellos suministrados por la compañía 
Roche, en todos los casos, la cantidad de analito que se encuentra en la 
muestra es directamente proporcional a la intensidad de la reacción y 
siguiendo las especificaciones recomendadas para cada ensayo:  

 
 

-  Colesterol total. El ensayo se realizó en suero, empleando el 
método CHOD-PAP (test color enzimático) y el reactivo con número de 
referencia 1 489704 de Roche. 
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-  Proteínas totales. El ensayo se realizó en suero 
empleando  test colorimétrico con reactivo número de referencia 11929917 
de Roche. En solución alcalina, el cobre bivalente reacciona con el enlace 
peptídico de las proteínas formando el característico complejo biuret 
purpúreo. Con tartrato sódico-potásico se impide la precipitación de 
hidróxido de cobre y con yoduro potásico se inhibe la autoreducción del 
cobre. 

 
Proteína + Cu2+ →solución alcalina→ Complejo Cu-proteina 
 
La intensidad cromática es directamente proporcional a la 

concentración de proteína y puede medirse fotométricamente. 
 
 

- Albúmina. El ensayo se realizó en suero, empleando la 
reacción colorimétrica con Verde Bromocresol y el reactivo con número de 
referencia 1970623 (R1: Tampón citrato: 95 mmol/l Ph 4,1) y 1970640 
(R2: tampon citrato: 95 mmol/l Ph 4,1: verde de bromocresol: 0,66 mmol/) 
ambos de Roche. Con un Ph de 4.1 la albúmina tiene un carácter 
suficientemente catiónico para formar un compuesto con el colorante 
aniónico verde de bromocresol (BCG) formando un complejo azul 
verdoso. 

pH 4,1  

Albúmina + BCG→↓→complejo albúmina-BCG 
 
La intensidad cromática del color azul verdoso es directamente 

proporcional a la concentración de albúmina y se mide fotométricamente. 
 
 

- Ferritina: El ensayo se realizó en suero, mediante una 
reacción inmunoturbidimétrica: se basa en el principio del test 
inmunológico de aglutinación con intensificación de la reacción por latex. 
Se utilizó el reactivo 11661400 (R1: Tampón trishidroximetil-
aminometano: 0,18mol/l, Ph8, 2; cloruro sódico: 100 mmol/l y R2: 
partículas de látex, recubiertas con anticuerpos policlonales antiferritina 
humana de conejo).(Fig. 5) 
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 + 
 
 
 

Figura 5. Anticuerpos antiferritina fijados a látex reaccionan con el 
antígeno de la muestra, formando un complejo anticuerpo-antígeno 
que, después de la aglutinación, se mide  turbidimétricamente. 

 
 
- Transferrina: reación inmunoturbidimétrica (medición de la 

turbidez originada en una reacción antígeno-anticuerpo) con anticuerpos 
anti-transferrina humana de conejo. Se realizó en suero mediante el test de 
Roche, basado en el principio del test inmunológico de aglutinación. 
Referencia 03035522. R1 tampon fosfato: 55mmol/l, pH7, 2; NaCl: 25 
mmol/; polietilenglicol: 5%. R2 Anticuerpos anti-transferrina humana 
(conejo): dependiente del título; NaCl: 100mmol/l. 

 
-  Proteína C (PCR): reacción inmunoturbidimétrica entre la 

Proteina C presente en la muestra y anticuerpos anti CRP de conejo unidos 
a partículas de látex. Para la determinación de la PCR se dispone de varios 
métodos como la nefelometría y la turbidimetría. El test utilizado es el de 
Roche, y se basa en el principio del test inmunológico de aglutinación. Los 
reactivos empleados fueron R1:1776371 y R2: 1776228 ambos de Roche 
(R1: tampón trihidroximetil aminometano hidrocloruro: 100 mmol/l, Ph 
7,5; cloruro sódico: 300 mmol/l; polietilenglicol: 2%. Y 2: Anticuerpo anti-
PCR/tampón y anticuerpos anti PCR humana (cabra): dependiente del 
título; tampón trishidroximetil aminometano hidrocloruro 100 mmol/l, pH 
8; cloruro sódico: 300 mmol/l polietilenglicol 2%. 

 
 
- Homocisteína: la determinación fue realizada con IMX método  

de fluoroinmunoanálisis según protocolo ABOTT PARK IL 60054 USA. 
Se basa en la tecnología de inmunoanálisis de polarización de la 
fluorescencia. La homocisteína unida (forma oxidada) se reduce a 
homocisteína libre y ésta se convierte enzimáticamente en S-adenosil-L-
homocisteína como se explica a continuación: 

 
Antígeno 
ferritina 
 

Anticuerpo 
anti-ferritina 
fijado a látex 

 
Complejo 
antígeno-
anticuerpo 
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Reducción: la homocistina y las formas de homocisteína 
presentes en la muestra como disulfuro mixto y unidas a proteínas se 
reducen y forman homocisteína libre utilizando el ditiotreitol (DTT). 

 
HCY-SS-HCY (homocistina) 
R1-SS-HCY (R1= grupo tiol) →DTT

→ HCY 
Proteína-SS-HCY 
 
Conversión enzimática: la homocisteína total libre se convierte en 

S-adenosil-L-homocisteína (SAH) utilizando la SAH hidrolasa y exceso de 
adenosina. 

 
HCY + adenosina → SAH hidrolasa →SAH 
 
En condiciones fisiológicas, la SAH hidrolasa convierte la SAH 

en homocisteína. El exceso de adenosina en la solución de pretratamiento 
convierte la HCY en SAH utilizando la SAH hidrolasa bovina. 

 
 
   

-  Ácido fólico: determinado mediante 
electroquimioluminiscencia con test de fijación basado en un principio de 
test competitivo que utiliza proteínas fijadoras naturales específicas del 
folato. El folato de la muestra compite con el folato bionitilado añadido por 
ocupar los puntos de fijación de la proteína fijadora específica del folato 
macada con rutenio. La mezcla de reacción es trasladada a una célula de 
lectura donde, por magnetismo, las micropartículas se fijan temporalmente 
a la superficie del electrodo. Al aplicar una corriente eléctrica definida se 
produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se mide 
directamente con un fotomultiplicador. El test ha sido realizado en el 
analizador automático Roche Elecsys 2010. 
 
 

- Vitamina B12: determinada mediante inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia  basado en el principio de competición y 
emplea el factor intrínseco específico de la vitamina B 12. La vitamina B 12 
de la muestra compite con la vitamina B 12 añadida marcada con biotina 
por los puntos de fijación del complejo del factor intrínseco marcado con 
rutenio. El test ha sido realizado en el analizador automático Roche 
Elecsys 2010 y en el módulo Elecsys Modular Analytics E-170.    
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4. MÉTODO ESTADÍSTICO Y SOPORTE 
INFORMÁTICO 

 
 
El tratamiento estadístico recogido en esta memoria, está basado 

en los realizados anteriormente por autores como: 
 
- Reyes Perez, A. “Estudio longitudinal de los niveles de Zinc y 

Cobre en pacientes sometidos a hemodiálisis: correlación con diversos 
parámetros bioquímicos”. Memoria de Licenciatura. Universidad de 
Granada, 2001. 

- Catro Aguilar-Tablada, T. “Estudio del Estado Nutricional de 
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Relación con el tipo 
de afección, extensión y actividad”.Tesis doctoral. Universidad de 
Granada, 2003. 

 
En cualquier caso, y siguiendo lo desarrollado anteriormente por 

los autores citados, el uso de las distintas pruebas estadísticas empleadas, 
se fundamentó en las características distributivas de normalidad o no 
normalidad, de las poblaciones maestrales (datos) analizadas. 

 
De manera previa, se realizaron ensayos de parametricidad (test 

de Kolmogorov-Smirnov y test de Bartlett) de la totalidad de los datos 
analizados, observándose como en todos los casos, las poblaciones 
muestrales presentaban una distribución no normal. 

 
De los resultados obtenidos en dichos ensayos, que han sido 

omitidos en la presente memoria por motivos de extensión, se dedujo la 
necesidad de emplear pruebas estadísticas de naturaleza no paramétrica, tal 
es el caso del test de Kruskall-Wallis, en detrimento de otras pruebas de 
naturaleza paramétrica que se hubiesen empleado en el supuesto de que las 
poblaciones muestrales presentaran una distribución normal o de Gauss. 

 
El soporte informático empleado ha sido Stargraphics Plus 4.1 de 

Stadistical Graphics Cosp. 1994-1999.USA. 
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IV. RESULTADOS 
 
 
 
 
1. CARACTERÍSTICAS GLOBALES DE LA MUESTRA . 
 
1.1. Número de pacientes, edad y sexo. 
 
 

Un total de 73 pacientes fueron incluidos en el estudio y, recibieron 
suplementación con dosis suprafisiológicas de ácido fólico.  
Las edades de los pacientes estudiados, estaban comprendidas en un 
rango de  18 a 82 años, con una media de 53,3 años (SD: 18,69). 

 
 
Tabla XVII. Edad de los pacientes. 
 

 n media SD mínimo máximo 
Edad 73 53,3 18,69 18 82 

 
  
24 de los pacientes, eran mayores de 65 años (Figura 6). 

33%

67%

>65 años 

<65 años

 
 Figura 6. En la distribución de nuestra población por edad 
destaca un 33% de los pacientes con edad superior a los 65 años en el 
momento de iniciar el seguimiento. 
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  Estas cifras de pacientes con edad superior a 65 años, se 
incrementan en Unidades hospitalarias, donde reciben hemodiálisis 
pacientes con mayor morbilidad, alcanzando en ellas valores hasta un 60% 
de los pacientes (Registro Andaluz, 2004).  

  
Siendo 43 varones y 30 mujeres. (Figura 7) 

59%

41% Varones

Mujeres

 
 Figura 7. Distribución por sexos de los pacientes: 58,9% eran 
varones, y el  41,09% mujeres.       

 
 
1.2. Tiempo en hemodiálisis. 
   
 

 El tiempo de duración del tratamiento con hemodiálisis variaba 
desde 4 meses a 12 años (media 43+/- 33 meses) al inicio del seguimiento. 

 
 
1.3. Etiología de insuficiencia renal terminal. 
 
 

 La etiología de la enfermedad renal de base fue establecida 
según la clasificación ya comentada de Material y método.  
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1. Glomerular. 
2. Intersticial. 
3. Quistica. 
4. Vascular. 
5. Diabetes. 
6. Otros. 
 
En 16 pacientes (21,9%) la etiología fue Nefropatía diabética, 12 

(16,4%) Glomerulonefritis crónica, 17 (23,3%) Nefropatía intersticial, 7 
(9,6%) Enfermedad poliquística autonómica dominante, 9 (12,3%) 
Nefroesclerosis, y en el 16,4% de los pacientes (12 pacientes en total) la 
causa de la insuficiencia renal era desconocida (Fig 8). 

 
 

21,9

16,4

32,3

9,6
12,3

16,4

0
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No filiada

 
Figura 8. Etiología de insuficiencia renal de los enfermos 

estudiados, la Nefropatía intersticial fue la más prevalente en nuestros 
pacientes (23,3%), seguida de Nefropatía diabética (21,9%).  

 
 
1.4. Medicación administrada. 
 
 
Todos los pacientes recibieron semanalmente, en administración 

parenteral, 1 gramo de L-carnitina, 300 mg de piridoxina, 1 gramo de 
vitamina C y 50 miligramos de ácido folínico.  
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4 pacientes no necesitaron de la administración de eritropoyetina 
para mantener adecuadas cifras de hemoglobina. Al resto de pacientes se 
administró una media de 100,6 +/- 69,23 UI/kg/semana. Encontramos 
como estas necesidades fueron incrementandose durante el tiempo de 
estudio tal como recoge la Tabla XVIII. 

 
 

Tabla XVIII. La cantidad de eritropoyetina por kg. de peso semanal, 
que necesitaron nuestros pacientes para mantener cifras adecuadas de 
hemoglobina y hematocrito, aumentó significativamente durante el 
tiempo de seguimiento, con p <0,01. 

 
 
 
 
 

 
 
 
A 71  (97,2%) de los pacientes se administró hierro parenteral 

(Fig 9), sólo 2 pacientes (2,8%) no lo precisaron en función a las cifras de 
ferritina protocolizadas y comentadas con anterioridad.   

 

97%

3%

Si hierro parenteral

No hierro parenteral

 
 Figura 9. Sólo en 2 pacientes (3%), no se administró hierro 
parenteral, un caso debido a hiperferritinemia secundaria a 
politransfusión (posible hemosiderosis), y una paciente con 
hepatopatía por Virus de la Hepatitis C. 

 media SD mínimo máximo 
Basal 70,55 49,09 40 246 

1-12 meses 102,82 62,39 57,7 357 
> 12 meses 123 78,28 38,46 421 
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La  dosis de hierro administrada osciló entre 62,5-1000 mg 

mensuales, con una dosis media de 200 mg +/- 18,3 mg, que no se 
modificó significativamente (p > 0,05) durante el seguimiento.  

 
 
 
 

1.5. Características de Hemodiálisis. 
 
 
Los pacientes recibían hemodiálisis convencional, con flujos 

sanguíneos de 250- 450 ml/minuto y flujo de diálisis de 800 ml/minuto.  
 
Un 75% de los pacientes fueron tratados con cuprofán en los 3 

primeros meses del estudio, con posterioridad el 100% se dializaron con 
membranas sintéticas de polisulfona (Fig 10). El efecto de la diferente 
biocompatibilidad derivada del dializador, por tanto, no tiene efecto en 
nuestro estudio. 

38%

62%

Alta permeabilidad

Baja permeabilidad

 
 Figura 10. Todos los pacientes eran tratados con polisulfona. 
En un 38% la polisulfona era de alta permeabilidad, con mayor 
superficie (1,9 m2 vs 1,7 m2), coeficiente de ultrafiltración y 
rendimiento para el filtrado de fosfatos y moléculas medias 
fundamentalmente. 
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El tiempo medio de duración de las sesiones de hemodiálisis era 

de 246 +/- 24 minutos (mínimo 210, máximo 270 minutos). 
 
La dosis media de hemodiálisis (KT/V) administrada, era 

adecuada a los criterios de las guías internacionales ya comentados  (1,37 
+/- 0,27), y se incrementaron con diferencias estadísticamente 
significativas (p<0,05) durante el tiempo de estudio  (Tabla XIX). 

 
 
 

Tabla XIX. Dosis de hemodiálisis de los pacientes (KT/V) aplicado a 
los pacientes. Durante el seguimiento encontramos aumento 
significativo de la dosis de hemodiálisis aplicada  (p = 0,02).   

  
 media SD 

Global 1,37 0,27 
1-12 meses 1,31 0,25 
> 12 meses 1,45 0,29 

 
 
1.6. Tiempo de seguimiento en hemodiálisis. 
 
 
El tiempo medio de seguimiento de los pacientes para evaluar los 

parámetros nutricionales- inflamatorios y el efecto de la suplementación 
con dosis suprafisiológicas de ácido fólico parenteral fue de  21,7 +/- 17,3 
meses. (Tabla XX)  

 
 

Tabla XX. El tiempo mínimo de seguimiento fue de 18 meses.  
 

 
n 

 
media 

 
   SD mínimo  

 
máximo 

 
Tiempo 73 

 
21,68 

 
17,23 18 

 
53 
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1.7. Patología cardiovascular. 
 

1.7.1. Factores de riesgo tradicionales: 

En el momento de inicio del estudio, un 25,4% de los pacientes eran 
fumadores activos. 

Un 39,7% de los pacientes necesitaron de al menos de un 
hipotensor para el control de sus cifras de tensión arterial y el 21,9% eran 
diabeticos. (Fig 11). 

 

25,40%

39,70%

21,90%

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

80,00%

Fumador HTA Diabetes

si

no

 
 Figura 11. Prevalencia  de los factores de riesgo cardiovascular 
clásicos en nuestros pacientes: Tabaco (25,4 vs 74,6%), Hipertensión 
arterial (39,7 vs  60,3%) y Diabetes (21,9  vs  78,1). 

 
 
 
1.7.2. Calcificaciones vasculares: 
 
En el 69,8% de los pacientes encontramos calcificación 

patológica de Aorta abdominal con los criterios ya comentados en material 
y método. 

Un 28,5% presentaban calcificación en arterias interdigitales. 
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Si sumamos la existencia de calcificaciones en una y otra 
localización, el porcentaje de calcificación patológica ascendió hasta el 
73% de los pacientes (53 pacientes) (Fig. 12). 

 

 

69,80%

28,50%

73,00%

0,00%
10,00%
20,00%
30,00%
40,00%
50,00%
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Manos

si

no

 
 Figura 12. Prevalencia  de calcificaciones vasculares en 
nuestros pacientes: Calcificación lineal superior a 2 cm. en Aorta 
abdominal (69,8  vs  30,2%),  Calcificación en arterias digitales (28,5 
vs 71,5 %). Existió una muy elevada prevalencia de calcificaciones 
vasculares al tener en cuenta ambas localizaciones (73 vs 27 % sin 
ellas). 

 
 
 
1.7.3. Presencia de enfermedad cardiovascular: 
 
*Historia de cardiopatía isquémica: 
 
15 pacientes (25,4%), (Fig.13) (Fig.15), presentaban historia 

documentada de infarto de miocardio, angor o estenosis superior al 70% en 
al menos 1 vaso o un test de esfuerzo patológico. 
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 Figura 13. Cardiopatía isquémica al inicio del estudio. El 25,4% 
de los pacientes presentaban  datos clínicos de cardiopatía isquémica, 
frente al 74,6% que carecían de ella. 

 
 
*Enfermedad vascular periférica: 
 
Disminución de pulsos periféricos en la exploración física y/o 

angiografía patológica: se encontraba presente en 9 pacientes (12,3%) (Fig 
14) (Fig 15). 
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Figura 14. Enfermedad vascular periférica al inicio del 

estudio. El 12,3% de los pacientes presentaban  datos clínicos de 
enfermedad vascular periférica, frente al 87,6% que carecían de ella. 
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*Enfermedad cerebrovascular: 
 
Con diagnóstico clinico y de imagen (TAC o RMN patológica): 

estuvo presente en 2 pacientes (3,4%) (Fig 15). 
 

25,40%
12,32%

3,39%
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 Figura 15. Encontramos una prevalencia del 25,4% de 
Cardiopatía isquémica, 12,3% de Enfermedad Vascular periférica y 
3,4% de Enfermedad Cerebrovascular, al considerar separádamente 
cada uno de los diagnósticos cardiovasculares. 

 
Dado que en 4 pacientes, coexistían 2 de estos diagnósticos, 

encontramos enfermedad cardiovascular según  los criterios diagnósticos 
ya comentados en 22  de los 73 pacientes valorados (30,1% de nuestra 
población) y ausencia de ella en 51 pacientes (69,9%). (Fig. 16). 
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 Figura 16. Frecuencia de enfermedad cardiovascular en el 
grupo de pacientes evaluados. 

 
Los factores de riesgo y calcificaciones vasculares, en función a 

la existencia o no de patología cardiovascular, fueron analizados y quedan 
recogidos en la tabla XXI. 

 

Tabla XXI.  Encontramos mayor prevalencia de Diabetes, HTA y 
calcificaciones Aórticas en el grupo de pacientes, en los que existía 
historia de enfermedad cardiovascular. (*p< 0,01).   

Pacientes 

 n =73 

Con historia CV 

n = 22 

Sin historia CV 

n = 51 
Diabetes %* 21,9 23,3 12,1 

HTA %* 39,7 50 30,3 

Tabaco % 25,4 30 21,2 

Calcificación Aortica 
%* 

69,8 86,6 72,7 

Calcificación 
Arterias 

interdigitales % 

28,5 36,6 21,2 

Aortica + 
interdigitales %* 

73 90 57,5 
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1.8. Causas de  fallecimiento de los pacientes durante el 
tiempo de estudio: 

 
14 Pacientes fallecieron, en 8 casos (el 57,14%) la causa fue 

cardiovascular (2 mujeres y 6 varones), y en los seis restantes: 2  por 
problemas hemorrágicos relacionados con cirugía, 1 por edema agudo de 
pulmón, 1 paciente sepsis secundaria a perforación de colon, 1 por 
infección respiratoria y en 1 paciente retirada voluntaria de la técnica por 
edad avanzada y elevada comorbilidad (Fig 17). 

58%

14%

14%

7%
7%

Cardiovascular Sepsis

Hemorragia Fallo Respiratorio

Retirada de la técnica
 

 
 Figura 17. Causa de muerte de los pacientes fallecidos durante 
el seguimiento. La alta prevalencia de mortalidad cardiovascular 
(57,14%) coincide con los datos publicados ya comentados. 
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2. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) 
 
 
Encontramos un IMC medio de 25,29 kg/m2, normal, según los 

criterios de la Organización Mundial de la salud (OMS), aunque con 
amplias variaciones, con presencia de valores de IMC mínimos de 16,2 
kg/m2, y máximos de 37,9 kg/m2. 

  
El  IMC fué inferior a 18,5 kg/m2  (bajo peso) tan sólo en un 

3,87% de todas las determinaciones realizadas, con valores mínimos de 
16,2 kg/m2. 

 
El 83,97% de las estimaciones correspondían a IMC normales, 

con una media de 24,56 kg/m2  (mínimo 18,6 kg/m2, máximo 29,6 kg/m2), 
y el 12,16% correspondieron a sobrepeso (Tabla XXII). (Fig 18). 

 
 

Tabla XXII. IMC de nuestros pacientes, de forma global, y 
desglosado  en función a la clasificación de la OMS. (≤18,5 kg/m2: bajo 
peso; IMC entre 18,5-29,5 kg/m2: normal; IMC ≥ 29,5 kg/m2: 
sobrepeso).  

  
 
 

media SD  mínimo máximo 

IMC global 
 

25,29 3,90 16,2 37,9 

Bajo peso 
 

17,62 0,67 16,2 18,4 

Normal 
 

24,56 2,75 18,6 29,6 

Sobrepeso 
 

32,19 2,31 29,9 37,9 
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  Figura 18. Situación nutricional de nuestros pacientes, según la 
clasificación del IMC (Valores del Comité de Expertos de la OMS).Un 
3,87% de los valores correspondieron a bajo peso (IMC< 18,5), un 
12,16% sobrepeso (IMC> 29,9), el 83,97% correspondieron a valores 
de IMC normales.   

 

Evaluamos la relación del IMC con las características globales de 
nuestros pacientes, existiendo diferencias estadísticamente solo 
significativas para el sexo de los pacientes. Las mujeres presentaron un 
IMC significativamente inferior a los varones (p=0,0). 
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3. EVALUACIÓN GLOBAL DE LOS DATOS 
ANALÍTICOS: 

 
 
3.1. Proteínas totales. 
 
 
Se realizaron 725 determinaciones de proteínas totales (PT), 

encontrando unos niveles medios de 6,6 +/- 0,76 gramos/decilitro (gr/dl). 
  
67 determinaciones (9,24%) correspondieron a valores de 

proteínas totales plasmáticas bajas (mínimo 5,7 g/dl, máximo 5,9 g/dl) con 
respecto a los rangos de referencia de nuestro laboratorio. 

 
658 de las determinaciones (el 90,76%) arrojaron niveles de 

normalidad (mínimo 6 g/dl, máximo 9 g/dl). Ninguno de los pacientes del 
estudio presentó niveles de proteínas por encima de los valores de 
referencia del laboratorio. (Tabla XXIII). (Fig 19) 

 
 
 
Tabla XXIII. Determinaciones  de proteínas totales realizadas 

durante el seguimiento, los valores medios encontrados así como la 
distribución según los valores normales de referencia del laboratorio 
(6 - 9,1 g/dl) 

 
 
 
 

n media SD  mínimo máximo 

PT bajas 
 

67 5,62 0,28 4,5 5,9 

PT normales 
 

658 6,74 0,72 6,0 9,0 
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9%

91%

PT < 6 g/dl PT 6 - 9 g/dl

 
 Figura 19. Un 9% de valores de proteínas totales mostraron 
rangos inferiores a la normalidad. 

 
El grupo de mujeres estudiadas presentaban unos niveles más 

bajos de proteínas totales que los varones (p=  0,00787684) 
 
 
 
3.2. Albúmina plasmática. 
 
 
Los niveles medios de albúmina plasmática fueron de 3,77 

gramos/decilitro (g/dl) con valores mínimos de 2,1 g/dl y máximos de 5,1 
g/dl (SD 0,43). 

 
 
125 determinaciones (17,78%) correspondieron a valores de 

albúmina plasmática inferiores a 3,5 g/dl (mínimo 2,1 g/dl, máximo 3,4 
g/dl), un elevado porcentaje, y que como se ha comentado en la 
introducción, es el valor plasmático a partir del cual aumenta la 
morbimortalidad del paciente renal (Lowrie). 

 
578 de las determinaciones (el 82,22 %) arrojaron niveles de 

normalidad (mínimo 3,5 g/dl, máximo 5,1 g/dl). Ninguno de los pacientes 
del estudio presentó niveles de albúmina por encima de los valores de 
referencia del laboratorio (Tabla XXIV). 
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 Tabla XXIV. Muestra el número total de determinaciones  de 
albúmina plasmática que se realizaron durante el seguimiento, los 
valores medios encontrados así como la distribución según los valores 
analizados. 

 
 
 

n 
 
media 

 
SD  

 
mínimo 

 
máximo 

 
% 

Alb g/dl 
 

703 3,77 0,43 2,1 5,0 100 

Alb baja ≤ 3,5 g/dl. 
 

125 3,16 0,29 2,1 3,4 17,78 

Alb normal > 3,5 g/dl. 
 

578 3,91 0,32 3,5 5,1 82,22 

 
 

18%

82%

Albúmina Plasmática < 3,5 g/dl Albúmina Plasmática > 3,5 g/dl

 
 Figura 20. Un 18% de los valores obtenidos muestran cifras 
plasmáticas de albúmina inferiores a 3,5 g/dl, cifra bajo la cual, se 
incrementa la morbimortalidad de los pacientes en hemodiálisis. 

 
También en el grupo de mujeres estudiadas existían unos niveles 

más bajos de albúmina plasmática que en los varones (p= 1,84193E-7) 
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3.3. Colesterol total. 
 
 
Se realizaron 730 determinaciones de colesterol total, 

encontrando unos niveles medios de 162,98 miligramos/decilitro (mg/dl), 
con valores mínimos de 79 mg/dl y máximos de 305 mg/dl. 

 
285 determinaciones (39,04 %) correspondieron a valores de 

colesterol total inferior a 150 mg/dl, que consideramos de acuerdo a la 
literatura revisada, como un nivel  lipídico indicativo de deficiente estado 
de nutrición (mínimo 79 mg/dl, máximo 149  mg/dl). 

 
445 de las determinaciones (el 60,96 %) arrojaron niveles por 

encima de estos valores. (Tabla XXV)(Fig20). 
 
 
 
Tabla XXV. Colesterol total de nuestros pacientes y 

evaluación por grupos. Cifras plasmáticas inferiores a 150 mg/dl como 
marcador de pobre estado nutricional.  

 
 
 

n 
 
media 

 
SD  

 
mínimo 

 
máximo 

 
% 

Colesterol  mg/dl 
 

730 162,98 34,99 79 305 100 

Colesterol ≤ 150mg/dl 
 

285 130,03 15,65 79 149 39,04 

Colesterol > 150mg/dl 
 

445 184,09 26,64 150 305 60,96 
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39%

61%

Colesterol Total < 150 mg/dl Colesterol total >150 mg/ dl

 

 Figura 21. Un 39% de los pacientes presentaron cifras de 
colesterol inferior a 150 mg/dl, sugerente de pobre estado nutricional. 

No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas 
(p>0,05) entre las características globales de la muestra  y los niveles 
plasmáticos de colesterol. 

 
 
3.4. Ferritina plasmática. 
 
 
Se realizaron 2002 determinaciones de ferritina plasmática, 

encontrando unos niveles medios de 447,86 nanogramos/decilitro (ng/dl), 
con valores mínimos de 14 ng/dl y máximos de 4557 ng/dl (por encima de 
1000 ng/dl solamente en el caso de una paciente diagnosticada de 
hemosiderosis secundaria a múltiples transfusiones). 

 
 653 determinaciones (32,62 %) correspondieron a valores de 

ferritina plasmática superiores a 500 ng/dl. 
 
 1349 de las determinaciones (el 67,38 %) arrojaron niveles 

por debajo de estos valores (mínimo 14 ng/dl, máximo 500 ng/dl). (Tabla 
XXVI)(Fig. 22).  
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 Tabla XXVI. Muestra el número total de determinaciones  de 
Ferritina plasmática que se realizaron durante el seguimiento, los 
valores medios encontrados así como la distribución según los valores 
superiores a 500 ng/dl, considerados como indicativos de sobrecarga 
de hierro y/o marcador de estado inflamatorio sistémico. 

  
 
 
  

n 
 
media 

 
SD  

 
mínimo 

 
máximo 

Ferritina ng/dl 
 

2002 447,86 283,17 14 4557 

Ferritina ≥ 500 ng/dl 
 

653 703,61 348,19 501 4557 

Ferritina < 500 ng/dl 
 

1349 324,05 115,60 14 500 

 
 
 

67%

33%

Ferritina plasmática< 500 ng/dl Ferritina plasmática > 500 ng/ml
 

Figura 22. Muestra la proporción entre pacientes con 
ferritina elevada vs normal.  
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Los varones presentaban niveles más elevados de ferritina 
plasmática que las mujeres (p= 0,0000219765) 

 

3.5. Transferrina plasmática. 
 
 
Se realizaron 1763 determinaciones de transferrina plasmática, 

considerando por nuestro laboratorio como valores de referencia normales, 
los niveles situados entre 200 a 405 miligramos decilitro (mg/dl) 
encontramos unos niveles medios de 168,81 (mg/dl), con valores mínimos 
de 28 mg/dl y máximos de 442 mg/dl. 

 
El 85,02 correspondieron a valores de transferrina plasmática 

bajos (mínimo 28 mg/dl, máximo 199 mg/dl). 
 
264 de las determinaciones (el 14,98 %) arrojaron niveles 

normales (mínimo 200 mg/dl, máximo 442 mg/dl). (Tabla XXVII)(Fig. 
23). 

 
 

Tabla XXVII. Número total de determinaciones  de Transferrina 
plasmática realizadas durante el seguimiento. 

 
  

n 
 
media 

 
SD  

 
mínimo 

 
máximo 

Transferrina mg/dl 
 

1763 168,81 37,9 28 442 

Transferrina ≥ 200 
mg/dl 

264 230,79 38,16 200 442 

Transferrina < 200 
mg/dl 

1499 157,89 25,29 28 199 
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15%

85%

Transferrina >200 mg/dl Transferrina < 200 mg/dl
 

 Figura 23. Frecuencia en la que encontramos niveles normales 
(14,98%)  y bajos (85,02%) de transferrina. 
 

Las mujeres del estudio presentaban niveles significativamente 
más bajos de transferrina (p= 8,924E-7) 

 
 
 
3.6. Proteína C reactiva. 
 
 
Los niveles medios de PCR fueron 1,3 mg/dl, con valores 

mínimos de 0,0 mg/dl y máximos de 33 mg/dl. 
 
Consideramos patológicos los niveles  superiores a 1,2 

miligramos por decilitro. 121 determinaciones (22 %) correspondieron a 
valores de PCR superiores a 1,2  mg/dl  (mínimo 2 mg/dl, máximo 33 
mg/dl). El  78 % resultaron normales. (Tabla XXVIII)(Fig 24). 
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 Tabla XXVIII. Número total de determinaciones  de PCR. 
Valores medios encontrados así como la distribución según los valores 
considerados como normales por nuestro laboratorio. 
 

  
n 

 
media 

 
SD  

 
mínimo 

 
máximo 

PCR mg/dl 
 

550 1,36 2,83 0 33 

PCR > 1,2 mg/dl 
 

121 4,41 4,87 2 33 

PCR < 1,2 mg/dl 
 

429  0,51 0,50 0 1 

 
 

22%

78%

PCR > 1,2 mg/dl PCR < 1,2 mg/dl
 

Figura 24. Un 78% de las determinaciones de PCR fueron 
normales. 

 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre 
los valores de PCR y características globales de los pacientes estudiados. 
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3.7. Homocisteína plasmática. 

 
Se realizaron 219 determinaciones de homocisteína plasmática. 

Consideramos como valores normales, los niveles inferiores a 9 
micromoles/ litro (µmol/l),  hiperhomocisteinemia moderada los valores 
comprendidos entre 9-15 µmol/l, e hiperhomocisteinemia severa, aquellos 
valores superiores a 15 µmol/l. 

 
Encontramos unos niveles medios de 19,85 µmol/l, con valores 

mínimos de 3,0 µmol/l  y máximos de 41 µmol/l. (Tabla XXIX). 
 
 
 

Tabla XXIX. Resumen de los resultados globales obtenidos en la 
recogida de homocisteína plasmática.  

 
 
  

n 
 
media 

 
SD  

 
mínimo 

 
máximo 

Homocisteína 
µmol/l 

 
219 

 
19,85 

 
6,53 

 
3 

 
41 

 
 
 
 
Solo 9 de las 219 determinaciones realizadas arrojaron cifras 

inferiores a 9 µmol/l  (4,11 %) y por tanto, que pudieramos considerar 
normales. (Fig. 25). 
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normal 
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96%

Homocisteína normal Homocisteína elevada
 

 Figura 25. El 96% de nuestros pacientes presentaban 
hiperhomocisteinemia. 

 
 
47 (21,46 %) correspondieron a valores de hiperhomocisteinemia 

moderada (mínimo 10 µmol/l,  máximo 14 µmol/l) y 163 de las 
determinaciones (el 74,43%) correspondieron a hiperhomocisteinemias  
severas. (Tabla XXX). (Fig. 26).  

 
 
 
Tabla XXX. Grado de hiperhomocisteinemia de nuestros 

pacientes, valores medios encontrados así como la distribución según 
el grado (moderado o severo). 

 
 

 
  

n 
 
media 

 
SD  

 
mínimo 

 
máximo 

 
Homocisteína µmol/l 

 
219 

 
19,85 

 
6,53 

 
3 

 
41 

Homocisteína 9-15 
µmol/l 

 
47 

 
12,68 

 
1,46 

 
10 

 
14 

Homocisteína > 15 
µmol/l 

 
163 

 
22,69 

 
5,48 

 
16 

 
41 
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 La figura 26. Muestra la frecuencia de pacientes con 
homocisteína normal, hiperhomocisteinemia moderada y severa. El 
74% de nuestros pacientes presentaron cifras, que en la mayoría de los 
estudios se señalan como altamente proaterogénicas. 
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4. DESCRIPCIÓN  DEL IMC DURANTE EL TIEMPO DE 
SEGUIMIENTO. 

 

Las medida iniciales de IMC mostraron unos resultados medios 
de 25,41 kg/ m2, con valores comprendidos entre 17,2 a 37,9 kg/ m2. 
Durante el primer año de seguimiento el IMC medio de los pacientes se 
mantuvo en 25,44 kg/ m2. A partir del año de seguimiento, hasta finalizar el 
periodo de estudio el IMC disminuyó hasta 25,13 kg/ m2. (Tabla XXXI). 

 

Tabla XXXI. Evolución del IMC durante el tiempo de estudio.  

 

 
 

Aunque existió un descenso del IMC, el análisis de la evolución 
de este parámetro antropométrico durante el tiempo de estudio no  mostró 
variaciones estadísticamente significativas. (Fig 27). 

 IMC al inicio del 
estudio kg/ m2 

IMC 1-12 meses kg/ 
m2 

IMC >12 meses kg/ 
m2 

 

Valores medios 

 

25,41 

 

25,44 

 

25,13 
 

Valores mínimos 

 

17,2 

 

16,7 

 

16,2 
 

Valores máximos 

 

37,9 

 

37,6 

 

37,2 
 

SD 

 

3,81 

 

4,08 

 

3,83 
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Figura 27. No encontramos diferencias significativas en la 

evolución del IMC durante el tiempo de seguimiento. El test de 
Kruskal-Wallis mostró unos valores de p = 0,999071 en el análisis 
global de los datos. Las variaciones del IMC fueron analizadas de 
forma separada durante el tiempo de estudio: No existió diferencia 
estadísticamente significativa en el periodo de tiempo 1-12 meses (p= 
0,96469) y hasta finalizar el estudio (p= 0,9949).  

 
 

p>0,05 p>0,05
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5. DESCRIPCIÓN DE LOS DATOS ANALÍTICOS EN 
FUNCIÓN AL TIEMPO DE SEGUIMIENTO. 

 

5.1 Proteínas totales. 

Al   inicio del estudio, encontramos unos niveles medios de 
proteínas totales  de 6,8 gramos/ decilitro (g/dl), con valores comprendidos 
entre 5,1 a 9,0 g/dl, que descendieron con diferencias estadísticamente 
significativas (p< 0,001). Tabla (XXXII). 

 

Tabla XXXII. Evolución de las proteínas plasmáticas de los 
pacientes durante el tiempo de estudio. El análisis de los datos, 
muestra como las proteínas totales disminuyeron durante el tiempo de 
seguimiento, existiendo diferencias estadísticamente significativas (p 
=0,000638391).  

 

 Proteínas totales al 
inicio del estudio g/ 
dl 

Proteínas totales: 
1-12 meses g/ dl 

 

Proteínas totales 
>12 meses g/ dl 

 

Valores medios 

 

6,87 6,52 6,58 

Valores mínimos 

 

5,1 4,5 5,1 

Valores máximos 

 

9 8,5 8,1 

SD 

 

1,20 0,52 0,46 
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5.2 Albúmina plasmática. 

 

Los niveles iniciales de albúmina plasmática de los pacientes 
fueron de 4 gramos/ decilitro (g/dl), con valores comprendidos entre 2,1 a 
5,1 g/dl. Durante el primer año de seguimiento  descendieron a  3,7 g/dl, y   
hasta finalizar el periodo de estudio mantuvieron unos valores medios de 
3,67 g/dl. (Tabla XXXIII). Los niveles plasmáticos de albúmina  
disminuyeron, existiendo una diferencia estadísticamente muy significativa 
(p=9,11685E-9). 

 

 Tabla XXXIII. Evolución de las determinaciones de albúmina en los 
pacientes. 

 Albúmina al inicio 
del estudio g/ dl 

Albúmina: 1-12 
meses g/ dl 

Albúmina >12 
meses g/ dl 

Valores medios 

 

4,04 3,70 3,67 

Valores mínimos 

 

2,1 2,3 2,4 

Valores máximos 

 

5,1 4,6 4,5 

SD 

 

0,49 0,36 0,36 
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5.3 Colesterol total. 

 

Los niveles medios de colesterol total, en la valoración inicial de 
los pacientes fue  de 170 miligramos/ decilitro (mg/dl), con valores 
comprendidos entre 109 a 277 mg/dl. Existió un descenso progresivo en 
sus valores medios, que se situaron en 162  mg/dl  durante el primer año, y 
con posterioridad, en 158 mg/dl (mínimo de 79 y máximo de 273 mg/dl). 
(Tabla XXXIV), con diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,0274693).  

 

Tabla XXXIV. Evolución del colesterol total en los pacientes 
Existió una disminución   durante el tiempo de estudio con (p< 0,05). 

 

 
 

 Colesterol total al 
inicio del estudio 
mg/ dl 

Colesterol total: 1-12 
meses mg/ dl 

Colesterol total >12 
meses mg/ dl 

Valores medios 

 

170,58 162,41 158,49 

Valores mínimos 

 

109,0 90 79 

Valores máximos 

 

277,0 305,0 273,0 

SD 38,33 33,33 33,13 
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5.4 Ferritina plasmática. 

Encontramos unos niveles medios de ferritina plasmática iniciales 
de 355 nanogramos/ mililitro (ng/ml), con valores comprendidos entre 14 a 
4557 ng/ml. Sus valores plasmáticos durante el primer año de seguimiento  
aumentaron  (466 ng/ml ) y esta tendencia al incremento, se mantuvo con 
posterioridad, a pesar de mantener las mismas pautas de administración de 
hierro, y no haber aumentado las necesidades de hierro parenteral de forma 
significativa. Al finalizar el periodo de estudio los valores medios fueron 
de 496 ng/ml (mínimo de 70 y máximo de 2448 ng/ml). (Tabla XXXV). 

La ferritina aumentó durante el tiempo de seguimiento, existiendo 
una diferencia estadísticamente significativa al aplicar el test. (p= 0,0) 

 

Tabla XXXV. Evolución de la ferritina plasmática en los 
pacientes. Encontramos un aumento, existiendo diferencias 
estadísticamente significativa (p<0,01) durante el tiempo de estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ferritina  inicial 
ng/ ml 

 

Ferritina  1-12 
meses ng/ml 

 

Ferritina  >12 
meses ng/ml 

Valores medios 

 

355,36 466,44 496,46 

Valores mínimos 

 

14 69 70 

Valores máximos 

 

4557 2318 2448 

SD 381,44 227,89 220,28 
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5.5 Transferrina plasmática. 

 

La transferrina plasmática media en nuestros pacientes disminuyó 
de 191 miligramos/ decilitro (mg/dl) a  169  mg/dl  (entre 28  y 254 mg/dl) 
durante el primer año de seguimiento, y  159 mg/dl (mínimo de 55 y 
máximo de 369 mg/dl) hasta finalizar el periodo de estudio. (Tabla 
XXXVI). (p=0,0) 

 

Tabla XXXVI. Evolución de las determinaciones de 
transferrina en los pacientes durante el tiempo de estudio. 

 Transferrina inicial 
mg/ dl 

Transferrina: 1-12 
meses mg/ dl 

Transferrina >12 meses 
mg/ dl 

Valores medios 

 

191,42 169,05 159,69 

Valores mínimos 

 

83 28 55 

Valores máximos 

 

442 254 369,0 

SD 

 

53,59 28,27 32,24 

 

5.6 Proteína C reactiva (PCR). 

 

Los niveles  medios basales de PCR fueron de 1,0 miligramos/ 
decilitro, 1,2 mg/dl durante el primer año de seguimiento y 1,3 mg/dl a 
partir de éste, y hasta finalizar en el estudio. No encontramos diferencias 
estadísticamente significativa en los valores de PCR recogidos 
(p=0,91129) (Tabla XXXVII) 
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 Tabla XXXVII. Las determinaciones de Proteína C reactiva 
en los pacientes durante el tiempo de estudio no se modificaron 
(p>0,05). 

 

  PCR inicial mg/ dl PCR: 1-12 meses 
mg/ dl 

PCR >12 meses 
mg/ dl 

Valores medios 

 

1,0 1,21 1,39 

Valores mínimos 

 

0,0 0,0 0,0 

Valores máximos 

 

3,0 11,0 33,0 

SD 1,41 1,89 3,00 

 

 

5.7 Homocisteína plasmática. 

 

La homocisteína plasmática de los pacientes en el momento de 
inicio del estudio presentaba unos valores medios de 22,67 
micromoles/litro (µmol/l), con valores comprendidos entre 16 y 28 µmol/l. 
Durante el primer año de suplementación con altas dosis de ácido folínico  
mantuvieron el valor medio de 20  µmol/l. A partir del  primer año de 
tratamiento, y hasta finalizar los 18 meses de observación, los niveles 
medios de homocisteína fueron de 19,58 µmol/l. Aunque con el tiempo de 
tratamiento encontramos una tendencia al descenso de sus valores 
plasmáticos, no existieron diferencias estadísticamente significativas 
(p<0,05). Los valores de homocisteina no se normalizaron en ninguno de 
los pacientes tratados. (Tabla XXXVIII). (Fig 28)(Fig 29). 
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Tabla XXXVIII.  La homocisteína plasmática (Hcy) de los 
pacientes tras el tratamiento con dosis suprafisiológicas de ácido 
folínico parenteral no mostró diferencias estadísticamente 
significativas (p =0,267784) en la evaluación global de los datos o por 
periodos de tiempo (durante el primer año en tratamiento p= 
0,211866, tras 12 meses p= 0,438356). 

 Hcy   inicial µmol/l  Hcy  1-12 meses µmol/l Hcy  >12 meses µmol/l 

 

media 

 

22,67 

 

20,41 

 

19,59 
 

mínimos 

 

16 

 

10 

 

3 
 

máximos 

 

28 

 

33 

 

41 
 

SD 

 

6,11 

 

6,17 

 

6,68 
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Figura 28.El tratamiento con elevadas dosis parenterales de ácido 
folínico no demostró ser eficaz en la corrección de la 
hiperhomocisteinemia de nuestros pacientes en un periodo de 
observación de 18 meses. El objetivo de normalización de homocisteína 
(HCY), no fue alcanzado.  
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Figura 29. Un grupo de pacientes (n = 19) tras 4,5 años en tratamiento 
con altas dosis parenterales de ácido fólico, presentan descenso sin 
normalización, de los niveles plasmáticos de homocisteina, aunque sin 
diferencias estadísticamente significativas (p>0,05). Al mes 36 
constatamos cifras anormalmente bajas y altas en nuestros pacientes, 
que atribuimos a inadecuado tratamiento de las muestras de sangre de 
los enfermos. 
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Tabla XXXIV. Resumen del test de Kruskal-Wallis en el estudio de los 
diferentes parámetros evaluados. 

 Resultado Test Relación 
significativa 

Valor de P 

IMC 25,93 n.s p > 0,05 

Proteínas totales 91,19 s p < 0,01 

Albúmina 131,09 s p < 0,01 

Colesterol total 73,29 s p < 0,05 

PCR 39,73 n.s p > 0,05 

Ferritina 394,3 s p < 0,01 

Transferrina 161,07 s p < 0,01 

Homocisteína 49,35 n. s p >0,05 

 

 El IMC de los pacientes tiende a descender durante el tiempo de 
seguimiento, aunque no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas. 

 Las proteínas totales, albúmina, transferrina y colesterol plasmático, 
descendieron (p< 0,01). 

 Los niveles plasmáticos de ferritina aumentaron en nuestros 
pacientes con diferencias estadísticamente significativas, sin 
modificaciones paralelas en los valores de PCR.  

 No encontramos diferencias estadísticamente significativas de los 
valores de homocisteína en los pacientes tratados con 50 mg intravenosos  
de ácido fólico.  
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6. ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LOS 
PARÁMETROS POR PERIODOS DE TIEMPO DE ESTUDIO . 

 

 Analizamos la evolución de los parámetros por periodos de 
tiempo, para evaluar si los cambios en los parámetros bioquímicos 
encontrados podían valorarse en un periodo de tiempo limitado a un año:   

 Las proteínas totales disminuyeron durante el tiempo de 
seguimiento, existiendo diferencias estadísticamente significativas durante 
los periodos evaluados (p< 0,05) y  (p< 0,05). (Fig. 30). 
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 Figura 30. En el periodo de tiempo entre 1-12 meses, las 
proteínas totales disminuyeron con diferencias estadísticamente 
significativas (p= 0,0104963). En el segundo periodo evaluado también 
encontramos diferencias estadísticamente significativas (p=0,0357558).  

 

P<0,005 

 
P<0,005 
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En el resto de los parámetros evaluados (albúmina plasmática, 
colesterol total, transferrina, ferritina, Proteína C reactiva y homocisteína), 
no existieron diferencias estadísticamente significativas en su evaluación 
por periodos de tiempo (p>0,05). (Fig 31-36). 
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 Figura 31. No existió diferencia estadísticamente significativa 
en la aplicación del test de Kruskal-Wallis en función del tiempo de 
Hemodiálisis para el grupo de tiempo entre 1 y 12 meses (p= 
0,0801038) y hasta finalizar el estudio (p= 0,24508). Los cambios de 
albúmina de nuestros pacientes se han establecido lentamente, 
existiendo sólo diferencias estadísticamente significativas tras largos 
periodos de seguimiento (21,68 +/- 17,2 meses en el caso de nuestros 
pacientes).  

P>0,05 

 
P>0,05 
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Figura 32. No existió diferencia estadísticamente significativa en el 
descenso del colesterol plasmático durante los periodos de tiempo 1-12 
meses (p=0,14735) y > 12 meses (p= 0,0967612). 

0

5

10

15

20

25

30

35

Inicio del estudio 1-12 meses >12 meses

Tiempo de seguimiento

PCR mg/dl

media mínimo máximo
 

Figura 33. No encontramos diferencias estadísticamente significativas 
en los valores de PCR durante el tiempo de estudio, valorados 
globalmente y por periodos de tiempo (p= 0,590284) y (p= 0,892346). 
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Figura 34. No encontramos diferencias estadísticamente significativas de 
ferritina  durante el primer  (p= 0,587773) y segundo año de seguimiento 
(p= 0,0673547). 
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Figura 35. Los niveles  de transferrina disminuyeron con diferencias 
estadísticamente significativa, aunque no en su evaluación por tiempo de 
estudio: 1 y 12 meses p=0,968431, más de 12 meses p= 0,0555897. 
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Figura 36. Los valores plasmáticos de homocisteína no se modificaron 
tras tratamiento con dosis parenterales de ácido fólico. Durante el 
intervalo de tiempo 1-12 meses (p= 0,211866) y de 12-18 meses (p= 
0,438356). 
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7. ANÁLISIS DEL EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN 
DE ÁCIDO FOLÍNICO PARENTERAL EN LOS NIVELES 
PLASMÁTICOS DE ÁCIDO FÓLICO Y HOMOCISTEÍNA. 
NIVELES DE VITAMINA B 12 DURANTE EL ESTUDIO .   

 

7.1 Niveles plasmáticos de vitamina B12. 

  

Evaluamos los valores plasmáticos de vitamina B12 en nuestros 
pacientes, al ser cofactor necesario en el metabolismo de la homocisteína. 

Su monitorización durante el tiempo de estudio, aseguró la 
inexistencia de déficits que pudiesen contribuir a la hiperhomocisteinemia 
de nuestros pacientes.  

Los niveles plasmáticos de vitamina B12 de todos nuestros 
enfermos permanecieron por encima de 225 picogramos/ml (límite inferior 
de los niveles de normalidad), sin necesidad de suplementación. 

La vitamina B12 plasmática media  fue de  326,9 +/- 115,2 pg/ml. 
319,3 +/- 128 pg/ml durante el primer año de seguimiento, y  334,6 +/- 
102,0 pg/ml al finalizar el periodo de estudio. No encontramos diferencias 
estadísticamente significativas en sus valores durante este tiempo (Fig. 37) 
(p > 0,05). 
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Figura 37. Los valores plasmáticos de Vitamina B12 no se modificaron 
durante el tiempo de estudio.  En el intervalo de tiempo 1-12 meses (p= 
0,141866) y de 12-18 meses (p= 0,531835). 

 

7.2 Niveles plasmáticos de ácido fólico. 

 

Los valores normales para niveles plasmáticos de ácido fólico 
establecidos por nuestro laboratorio fueron de 2-19,7 nanogramos/ mililitro 
(ng/ml). 

 
Encontramos un ácido fólico medio de 18 +/- 5,224 ng/ml, 

normal, según los criterios utilizados, aunque con amplias variaciones, y 
presencia de valores de ácido fólico mínimos de 1,0 ng/ml, y máximos de 
21,0 ng/ml. 

 

p>0,05 

 p>0,05 
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Las medida iniciales  mostraron unos resultados medios de 12,57 
ng/ml, con valores comprendidos entre 1,0 a 21,0 ng/ml. Durante el primer 
año de seguimiento el ácido fólico de los pacientes aumentó a 15,48 ng/ml  

(entre 4,0 y 20,0 ng/ml). A partir del año de seguimiento, hasta finalizar el 
periodo de estudio sus valores  medios fueron de 17,49  (mínimo 1,0 y 
máximo de 20 ng/ml). (Tabla XL) 

  

 Tabla XL. Evolución de los valores plasmáticos de ácido fólico 
durante el tiempo de estudio. 

 

 

 

El análisis de la evolución de este parámetro bioquímico durante 
el tiempo de estudio mostró variaciones estadísticamente significativas con 
p<0,01, tanto en el análisis global, como en los cambios experimentados 
por el ácido fólico plasmático durante el primer año de la administración 
parenteral de ácido fólico (Fig. 38). 

 
 
 

Valoración 
global 

Inicio 1-12 meses >12 meses 

 
mínimos 
 

 
1,0 

 
1,0 

 
4,0 

 
1,0 

 
 
máximos 
 

 
21,0 

 
21,0 

 
20,0 

 
20,0 

 
medios 
 

 
14,80 

 
12,57 

 

 
15,48 

 
17,49 

 
SD 
 

 
5,22 

 
5,53 

 
4,73 

 
3,47 
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Figura 38. Los niveles de ácido fólico aumentaron durante el tiempo de 
estudio, encontramos diferencias significativas  con p= 8.41655E-10. El 
test de Kruskal-Wallis mostró unos valores de p = 0,00756257 en el 
análisis las variaciones del ácido fólico durante el primer año de 
tratamiento. No existieron diferencia estadísticamente significativa en 
el periodo posterior (p=0,0738081): Los niveles plasmáticos de ácido 
fólico aumentaron significativamente sólo, durante el primer año de 
administración parenteral de ácido folínico, no a partir del año de 
administración del mismo. 

 

7.3 Análisis de la relación entre los niveles plasmáticos 
de ácido fólico y la homocisteína plasmática. 

 

Encontramos una fuerte correlación entre los valores de ácido 
fólico plasmático y los niveles de homocisteína de los pacientes,  aunque sin 
diferencias estadísticamente significativas (p= 0,171794 , r = - 0,684388).
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P<0,01 
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8. HIPERHOMOCISTEINEMIA Y SITUACIÓN NUTRICIONAL. 

 

Uno de los objetivos de nuestro estudio, era evaluar si la 
homocisteína plasmática, en un estudio longitudinal prolongado, guardaba 
relación con los cambios nutricionales o el estado nutricional de los 
pacientes, intentando dilucidar si su comportamiento era, al igual que otros 
factores de riesgo cardiovasculares, paradójico, en nuestros pacientes. 

En el análisis de regresión logística, no encontramos correlacion 
estadísticamente significativa de los valores de homocisteína plasmática e 
índice de masa corporal (p> 0, 05), proteínas totales (p> 0,05), albúmina 
(p> 0,05), colesterol total (p > 0,05) y transferrina plasmática (p> 0,05). 
(Tabla XLI)   

 

Tabla XLI. Grado de correlación de la homocisteína 
plasmática con las variables nutricionales evaluadas y su significación 
estadística. En nuestro estudio, no encontramos relación entre el 
deterioro de los parámetros nutricionales y la homocisteína plasmática 
de los pacientes. 

 

 

Coeficiente de 
correlación 

Significación 
estadística 

Valor p 

Proteinas totales 0,269626 n. s 0,9324 

 

Albúmina 0,249736 n. s 0,4627 

 

Colesterol total - 0,172726 n. s 0,3245 

 

Transferrina 0,136528 n. s 0,4322 
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9. HIPERHOMOCISTEINEMIA Y MORBIMORTALIDAD 
CARDIOVASCULAR .   

 

9.1 Homocisteína y patología cardiovascular. 
 
Se analizó la relación existente entre los niveles plasmáticos de 

homocisteína en los pacientes, y la presencia de factores de riesgo 
cardiovascular, calcificaciones vasculares, diabetes y enfermedad 
cardiovascular. (Tabla XLII). 

 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre 

los valores plasmáticos de homocisteína entre los pacientes con factores de 
riesgo cardiovascular de forma global (p > 0,05) y excluyendo a los 16 
pacientes diabéticos (p > 0,05). 

 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre 

los valores plasmáticos de homocisteína entre los pacientes con 
calcificaciones vasculares (p > 0,05). 

 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre 

los valores plasmáticos de homocisteína entre los pacientes con 
diagnóstico de enfermedad cardiovascular (p > 0,05). 

 
 

Tabla XLII. Valor de p encontrado en el análisis del grado de 
hiperhomocisteinemia de los pacientes y la existencia de factores de 
riesgo o morbilidad cardiovascular. 

  
n Si No Valor p 
Factores de riesgo 

cardiovascular 
46 27 p = 0,868659 

Factores de riesgo 
cardiovascular sin diabetes. 

40 43 p = 0,954463 

Calcificaciones vasculares 
 

53 20 p = 0,943503 

Enfermedad cardiovascular 
 

22 51 p = 0,0935306 
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  9.2 Homocisteína y diabetes. 
 
 
Dada la gran morbimortalidad cardiovascular del paciente 

diabético en programa de hemodiálisis, se analizó de forma independiente 
esta enfermedad. Tanto de forma global, como desglosada en el primer 
año, y tras el primer año de tratamiento: no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en los valores plasmáticos de homocisteína 
en el grupo de pacientes diabéticos. (p > 0, 05). (Tabla XLIII) 

 
 
Tabla XLIII. Resultados  del test y el valor de p en la 

comparación de homocisteína plasmática durante el tiempo de 
tratamiento y estudio, en función a la existencia o no de diabetes 
mellitus. 

 
 Global 0-12 meses  > 12 meses 
Test 0,971003 2,81247 0,609576 
Valor p 0,324428 0,0935306 0,434946 
  
 
 
 
 

  9.3 Homocisteína y mortalidad por causa cardiovascular. 
 
 
La hiperhomocisteinemia es considerada un factor de riesgo 

independiente de muerte de etiología cardiovascular, tanto en la población 
general, como en los pacientes en hemodiálisis. Hemos querido valorar si 
este efecto estaba igualmente presente en nuestra población tratada con 
elevadas dosis de ácido fólico parenteral. 

 
Encontramos diferencias estadísticamente significativas en los 

niveles plasmáticos de homocisteina de los pacientes fallecidos por 
patología cardiovascular. (Tabla XLIV), tanto en la evaluación inicial (p < 
0,05), como tras tratamiento durante al menos un año, con ácido fólico 
parenteral (p< 0,05).  
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Tabla XLIV. Los pacientes fallecidos por patología 

cardiovascular presentaron mayores niveles plasmáticos de 
homocisteína que el resto de población evaluada, existiendo diferencias 
estadísticamente significativas, con un intervalo de confianza del 95%. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Basal > 12 meses 

 
Test 

 
5,50183 

 
5,64224 

 
Valor p 

 
0,018994 

 
0,0175303 
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V.DISCUSIÓN. 
 
 
1. INDICE DE MASA CORPORAL . 
 
El IMC ha sido propuesto como un índice de valoración del 

estado nutricional proteico-calórico (Chazot, 2001) comparable a la 
circunferencia del brazo, sin embargo, su evolución en el tiempo en 
pacientes en hemodiálisis, no es bien conocido, ya que la mayoría de los 
estudios existentes no evalúan su evolución en el tiempo, sino que  
relacionan este valor antropométrico con datos bioquímicos y  de 
morbimortalidad, de forma puntual. 

 
Estudios sobre población normal establecen que el sobrepeso 

(estimado por el  índice de masa corporal) es un factor independiente de 
riesgo cardiovascular y muerte, sin embargo, en el paciente con 
insuficiencia renal en programa de hemodiálisis, múltiples publicaciones 
(Degoulet, 1982) (Fleischmann y Teal, 1999) (Kopple 1999) (Nishizawa, 
2001) (Kalantar, 2005), hacen referencia a un efecto contrario, 
relacionando la morbi-mortalidad con la desnutrición presente en nuestros 
enfermos. 

 
Un índice de masa corporal superior a  29,5 kg /m2 (sobrepeso), 

paradójicamente, parece relacionarse a una mejor supervivencia en 
nuestros pacientes, (reducción del 30% el riesgo relativo de muerte) 
existiendo en estos casos, no solo marcadores bioquímicos de nutrición 
como albúmina, transferrina y creatinina  más elevados, sino también, 
ausencia de elevación de marcadores de inflamación como ferritina y PCR 
(Fleischmann y Teal, 1999). Estos motivos hacen necesario el 
conocimiento de este parámetro antropométrico y su evolución con el 
tiempo de tratamiento. 

 
En nuestra población estudiada, el IMC medio fue de 25,29 kg/m2 

(con amplias variaciones individuales, ya que encontramos IMC mínimos 
de 16,2 kg/m2, y máximos de 37,9 kg/m2), reflejando de forma global, 
tendencia al sobrepeso (correspondería a sobrepeso grado I según la 
clasificación de la Organización Mundial de la Salud) en los pacientes 
valorados. Fleischmann, Bower y Salahudeen (2001), en un estudio 
realizado en 453 pacientes estables en programa de hemodiálisis 
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encontraron un IMC medio de 26,7 +/- 0,3 kg/m2., similar al hallado por 
nosotros. 

 
 Las mujeres presentaron un IMC significativamente inferior a los 

varones (p<0,05), esta diferencia entre sexos en pacientes en tratamiento 
renal sustitutivo, evaluada por distintos autores ha arrojado resultados 
dispares: Kalatar (2001) no encontró diferencias significativas entre 
hombres y mujeres con respecto a los valores del IMC y al contrario de lo 
descrito por nosotros, es decir, la existencia de mayor IMC en mujeres ha 
sido comunicado en los trabajos de Fleischman (IMC en mujeres 27,41 kg/ 
m2versus 25,57 kg/ m2 en varones p< 0,01) y Rocco (26,3 versus 24,1 kg/ 
m2). 

 
El 83,97% de las estimaciones  correspondieron a valores de IMC 

normales, con una media de 24,56 kg/m2  (mínimo 18,6 kg/m2, máximo 
29,6 kg/m2), valores marcadamente superiores a los descritos por ejemplo 
por Kalantar o Fleischman en cuyos estudios, los pacientes presentaban un 
índice de masa corporal normal solo en el 60 y 40%  respectivamente, de 
las medidas realizadas.  

 
Encontramos un 12,16% de valores que podrían considerarse 

como sobrepeso según criterios de la OMS (mínimo 29,9; máximo 37,9; 
media 32,19 kg/m2), también  diferente a lo expuesto en los trabajos de 
Fleishman, donde el porcentaje de sobrepeso asciende al 38%, quizás   
reflejo de lo que acontece en la sociedad americana sobre la que se realizó 
su estudio. 

  
Tan sólo el 3,2% de todas las determinaciones realizadas (n= 24) 

mostraban  bajo peso, con un IMC inferior a 18,5 kg/m2.   Fleischmann y 
Teal, hablan de 13% y Bergström (1998) también describe mayor 
prevalencia de bajo peso por IMC: 10-30% de los pacientes. La alta 
prevalencia (15-50%) de anomalías que sugieren malnutrición proteico-
calórica (Coles et al, 1972) no está presente en  nuestros pacientes.  

 
En nuestra opinión, la adecuada nutrición es más frecuente en los 

paises occidentalizados, este efecto se transmite al paciente urémico 
estable, constituyendo la situación nutricional más prevalente en enfermos 
con insuficiencia renal crónica en programa de hemodiálisis. De forma 
contraria, para Lazarous (1993), la anomalía nutricional más manifiesta, es 
el bajo peso en los pacientes en hemodiálisis, y también como hemos 
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comentado, Bergström y Fleischman recogen una más elevada prevalencia 
de desnutrición en sus series, aunque para estos autores, la desnutrición 
estimada por parámetros antropométricos tampoco constituye la situación 
nutricional más prevalente en los enfermos evaluados. 

 
En relación a la modificación de este parámetro antropométrico 

con el tiempo de tratamiento, los estudios encontrados, sólo analizan de 
forma puntual el dato antropométrico con el tiempo en hemodiálisis, edad 
del paciente, etc…no existiendo información de su  evolución con el 
tiempo en diálisis. 

 
Nuestra experiencia  muestra como el índice de masa corporal  

(IMC) es un parámetro antropométrico que tiende a disminuir con el 
tiempo de tratamiento en hemodiálisis, aunque muy lentamente, y siendo 
un reflejo tardío de las variaciones nutricionales relacionadas con la 
uremia. Durante el tiempo de duración del estudio, al inicio del 
seguimiento de los pacientes, encontramos un IMC medio de 25,41 kg/ m2, 
con valores comprendidos entre 17,2 a 37,9 kg/ m2. Durante el primer año 
de seguimiento el IMC medio de los pacientes se mantuvo en 25,44 kg/ m2  

(entre 16,7 y 37,6  kg/ m2), pero a partir del año de seguimiento,  y hasta 
finalizar el periodo de estudio el IMC disminuyó a 25,13 kg/ m2 (mínimo 
de 16,7 y máximo de 37,6  kg/ m2), aunque no existieron diferencias 
estadísticamente significativas ni durante el primer año de seguimiento (p 
>0,05), tras 1 año (p>0,05) o valorado globalmente (p>0,05).  

Los resultados de Kloppenburg et al (2002) en un estudio 
realizado en 38 pacientes adecuadamente dializados y estables, a 40 
semanas de seguimiento muestra también como el IMC permanece estable, 
a esta misma estabilidad hacen referencia Schooenfeld et al (1983), y 
Thunberg et al (1981), quienes estudian de forma puntual la existencia o no 
de diferencias en el peso de pacientes en hemodiálisis de diferente edad y 
con distinta permanencia en programa de diálisis: no encontraron relación 
significativa con la edad de los pacientes o el tiempo en hemodiálisis , el 
IMC mostraba una leve correlación negativa con el tiempo en diálisis, pero 
al igual que nosotros  tampoco estadísticamente significativa.  

Chazot (2001) comparando el estado de nutrición (IMC) de 
pacientes tras largo tiempo de tratamiento con diálisis  (10 pacientes con 
más de 20 años en hemodiálisis), con un grupo  de 10 pacientes con menos 
tiempo ( media de 4,2 años); encuentran  que el peso, IMC y demás 
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medidas antropométricas son mas bajas en el  primer grupo,  disminuyen 
gradualmente a partir de los 11 años en tratamiento, existiendo diferencias 
estadísticamente significativa sólo en aquellos pacientes con más de 16 
años con la técnica. Es por tanto un parámetro nutricional que cambia muy 
lentamente con el  tiempo de tratamiento. Chertow et al., (2000) también 
muestra como el tiempo en diálisis se relaciona negativamente con la 
situación nutricional de los pacientes, en una magnífico estudio que 
incluye 3009 pacientes, observa como el peso de los pacientes tiende a ser 
menor cuando llevan más de 10 años aunque, y a pesar de la amplísima 
muestra de pacientes evaluada, sin relación estadísticamente significativa. 

En suma, y en concordancia a lo descrito por estos autores, el 
IMC tiende a disminuir con el tiempo de tratamiento, a partir de un año 
con el mismo, aunque no encontramos diferencias estadísticamente 
significativa durante el tiempo de seguimiento. 
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2. EVOLUCIÓN DE LOS PARÁMETROS BIOQUÍMICOS: 
ALBÚMINA PLASMÁTICA, PROTEÍNAS TOTALES, 
COLESTEROL, TRANSFERRINA, FERRITINA Y PROTEÍNA C 
REACTIVA. 

 
 
2.1 Albúmina plasmática: 
 
 
 
Las causas de la desnutrición de los pacientes son múltiples y 

están presentes antes de comenzar el tratamiento con diálisis. Los enfermos 
tienen anorexia y tendencia a aumentar el catabolismo proteico, con 
balance nitrogenado negativo. 

 
 En la etapa prediálisis, la importancia de estas alteraciones se 

correlaciona con la disminución del filtrado glomerular y estudios como 
los realizados por Kopple (1989) han documentado que la ingesta proteica 
disminuye espontáneamente, a medida que la insuficiencia renal progresa. 
El tratamiento dialítico no logra en un alto porcentaje de casos corregir 
estas alteraciones, y además de persistir, puede agravarse progresivamente, 
por ello se debe de prestar especial atención a los cambios nutricionales de 
los pacientes durante el tiempo de tratamiento para mejorar su pronóstico 
vital.  

 
Los estudios publicados han mostrado como la albúmina 

plasmática es un importante factor de riesgo para la morbilidad y 
mortalidad de los pacientes en diálisis  (Acchiardo,  1983) (Lowrie, 1990) 
(Owen, 1993). 

 
Lowrie y Lew, en un estudio multicéntrico realizado con 12.023 

pacientes, analizaron con un modelo de regresión logística, la relación 
entre la mortalidad y varios datos de laboratorio. Incluyeron en el modelo, 
como covariables,  predictores demográficos y clínicos significativos. El 
análisis mostró que el predictor de laboratorio más importante era la 
albúmina sérica, con un riesgo relativo de 0,17: el riesgo de mortalidad 
aumentó 5,8 veces por cada gramo de disminución de la albúmina sérica. 
La tasa de riesgo de mortalidad de los pacientes con albúmina plasmática 
entre 4,01 y 4,5 gramos/decilitro (g/dl) fue de 9,7%; aumentó a un 21,5% 
con niveles de 3,51 a 4 g/dl; a 47,2% con niveles de 3,01 a 3,5 g/dl y a 
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68,1% con niveles entre 2,51 y 3 g/dl. El riesgo relativo de este último 
grupo fue de 7,01 veces mayor que el grupo de referencia. Resultados 
concordantes fueron comunicados por  Helds en 1994 y Churchill  en 
1996. 

 
En tres análisis anuales sucesivos realizados por los autores 

Lowrie y Lew, la concentración de albúmina sérica fue el predictor que se 
asoció más estrechamente con la probabilidad de muerte en los pacientes 
en hemodiálisis, y alrededor de 2/3 de los pacientes que tenían albúmina 
baja fallecieron (Lowrie, y Lew 1990), poniendo de manifiesto la 
importancia de conocer y monitorizar sus valores, aunque no incluía 
parámetros de laboratorio como transferrina, ferritina, Proteína C reactiva o 
prealbúmina, cuya importancia para valorar la situación nutricional de los 
pacientes ha sido puesta de manifiesto con posterioridad.  

 
Los niveles de albúmina sérica inferiores a 3,5 g/dl son 

importantes predictores de la tasa de mortalidad y hospitalización en 
nuestros pacientes, fundamentalmente por problemas cardiovasculares, 
cosa que sin embargo, no ocurre en la población general (Folson et al, 
1995) sugiriendo el hecho, que bajos niveles de albúmina “per se” no 
contribuyen necesariamente a la mortalidad cardiovascular, sino que tal y 
como sugiere Koch et al (1997) podría reflejar más bien la presencia de 
una enfermedad sistémica en los pacientes en diálisis.  

  
Tras establecer la importancia de los niveles plasmáticos de 

albúmina en relación a la situación nutricional y morbimortalidad de los 
pacientes en hemodiálisis, estudios posteriores han venido a evaluar  el 
impacto de la membrana de diálisis sobre los niveles plasmáticos de 
albúmina y que arrojan resultados contradictorios: Locatelli et al (1996) no 
encuentra diferencias en el peso y albúmina plasmática de los pacientes 
tratados con membranas celulósicas o biocompatibles durante un periodo 
de seguimiento de dos años, mientras que Parker, en una publicación de 
ese mismo año,  sí encuentra mejoría en el peso y albúmina solo en 
pacientes tratados con membranas mas biocompatibles (polisulfona). En 
nuestros pacientes, las características de la membrana eran similares salvo 
por el coeficiente de ultrafiltración, por tanto, la relación de albúmina con 
la biocompatibilidad de la membrana no influyó en los resultados de 
nuestro estudio. 
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A pesar de la gran trascendencia clínica demostrada de la 
hipoalbuminemia, encontramos como los estudios publicados establecen 
una muy elevada prevalencia en nuestros enfermos. Bergströn, en un 
estudio realizado con 13535 pacientes (1998) encuentra valores de 
albúmina inferiores a 4 g/dl en 70% de los enfermos e inferior a 3,5 g/dl en 
el 13%, no existiendo diferencias significativas entre sexos. Kalantar y 
Kleiner  en 1998 clasifica un total de 210 pacientes en categorías de 
normonutrición,  malnutrición leve y grave tras la aplicación del escore 
americano (SGA) y describe  bajos niveles de albúmina (inferior a 3,5 g/l) 
en el 67% de los pacientes, sin diferencias entre sexos,  con diferencias 
estadísticamente significativas entre los 3 grupos, tan sólo en los niveles 
plasmáticos de albúmina de los pacientes gravemente desnutridos (por 
SGA) con unos valores medios de 3,8  +/- 0,4 g/dl en el grupo normal y 
desnutrición leve versus 3,4 +/- 0,3 g/dl (p<0,001) en pacientes gravemente 
malnutridos. Considera por ello la albúmina como un marcador nutricional 
significativo solo en situaciones de severa desnutrición. Rocco y el grupo 
de estudio Hemo (2002) evaluando un total de 1000 pacientes encuentran 
que el 70% presentaron niveles de albúmina inferior a 4 g/dl y el 28% 
inferior a 3,5 g/dl; los varones, no diabéticos, menores de  65 años tenían 
mayores niveles de albúmina (3,75 +/- 0,4 vs 3,59 +/- 0,4; 3,73 +/- 0,4 v 3, 
58 +/-0,4; 3,71 +/-0,4 vs 3,56 +/- 0,3) que las mujeres, diabéticos y 
ancianos. La albúmina era mayor en pacientes que habían estado 
recibiendo hemodiálisis durante más de 2 años (3,61 +/- 0,4 vs 3,70 +/- 
0,4). No encontraron diferencias con las diferentes membranas utilizadas ni 
relación entre albúmina e ingesta proteica o energética, diabetes, medidas 
antropométricas (BMI, pliegues) o duración de la diálisis.  

 
En nuestro estudio, los niveles medios de albúmina fueron de 

3,77 g/dl (min 2,1 max 5,1 g/dl), con un elevado 17,78% de valores 
inferiores a  3,5 g/dl, encontrándonos en unos niveles intermedios a los 
comentados por Bergstrom y Rocco, con diferencias en función al sexo (p< 
0,01) también recogidas en el estudio Hemo. Los niveles medios de 
albúmina plasmática recogidos inicialmente, se encontraron elevados con 
respecto a lo recogido por estos autores (4,03 g/dl). Al año 3,7 g/dl y tras el 
año 3,67 g/dl se sitúa en los niveles descritos.  

 
Los trabajos publicados en relación al tiempo en tratamiento, 

sobre los niveles plasmáticos de albúmina, son estudios transversales, y en 
ninguno se ha relacionado el tiempo de hemodiálisis con mayor 
hipoalbuminemia: por ejemplo Chazot et al (2001) en un estudio en 320 
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pacientes no encuentra diferencias en los niveles de albúmina  en pacientes 
tras 20 años en hemodiálisis. Avram (1996) estudia 65 pacientes con 
menos de 5 años en tratamiento, 40 con más de 10 años y 18 con más de 
15, encontrando la albúmina plasmática más baja en paciente en diálisis 
inferior a 5 años. Chertow et al (2000) estudian 3009 pacientes en diálisis, 
encuentran una relación curvilínea estadísticamente significativa entre los 
valores plasmáticos de albúmina y el tiempo en diálisis: tienen menos de 
3,5 el 12,8% de los pacientes con menos de 1 año, 5% de 1 a 2, 2,9% de 2 
a 3, 3,7% de 3 a 5 años, 4% de 5 a 10 años y 4,1% más de 10 años. El 
tiempo en diálisis no se asoció significativamente  con valores plasmáticos 
de albúmina, aunque sí a la supervivencia, y de hecho, Chazot y Laurent 
(2001) postulan, que son los bajos niveles de albúmina los que condicionan 
la muerte más precoz y por tanto la menor supervivencia en diálisis y sólo 
son los pacientes con mejor estado nutricional los que sobreviven largo 
tiempo con la técnica de hemodiálisis. 

 
Nosotros sin embargo, al analizar de manera continuada los 

niveles plasmáticos de albúmina durante el tiempo de estudio, sí 
encontramos un descenso en sus valores con el tiempo de seguimiento, 
existiendo una relación muy significativa (p<0,01) entre los valores 
encontrados al inicio y finalización del mismo, aunque no encontramos 
diferencias estadísticamente significativas por años (p>0,05 al 1º año y 
p>0,05 tras 1 año), quizás en relación a que la disminución de sus valores 
en pacientes clínicamente estables y atribuido exclusivamente al efecto del 
tratamiento, se establece de una manera muy lenta. 

 
Al analizar la existencia de correlación entre los niveles 

plasmáticos de albúmina y los valores de homocisteína de nuestros 
pacientes, no encontramos relación estadísticamente significativa (p> 
0,05). A pesar de ser su principal transportador plasmático y a diferencia 
de los datos descritos por algunos autores como trataremos más adelante. 
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2.2 Proteínas totales. 
 
  
 
Estudios como los realizados por Degoulet y colaboradores, en 

1982 valoran la importancia de otros marcadores del estado nutricional en 
la supervivencia de los pacientes en hemodiálisis, describiendo como los 
pacientes con valores bajos de urea plasmática, proteínas totales o de 
índice de masa corporal, tuvieron una mayor mortalidad general y 
cardiovascular, Bologa (1998), Bergstrom (1998), Iseki (1999) o Combe 
(2001), comprobaron como  proteínas totales, albúmina, creatinina y el 
índice de masa corporal eran predictores significativos de la muerte. Fink 
(2000) estudia 5388 pacientes al comenzar tratamiento con hemodiálisis y 
seguidos durante al menos 2 años; encontraron que los niveles de proteínas 
estaban directamente y los de creatinina inversamente correlacionados con 
el riesgo de mortalidad. 

  
Avram (1996), describe niveles de proteínas totales más elevados 

en los pacientes en diálisis (hemodiálisis y diálisis peritoneal) que habían 
sobrevivido más tiempo, justificándose por la teoría de Chazot (2001) 
expuesta con anterioridad (los pacientes mejor nutridos presentan mayor 
supervivencia con el tratamiento).  

 
Lowrie y Lew  en sus trabajos, también establecen que los niveles 

de proteínas totales se relacionaban significativamente con el riesgo de 
muerte, con aumento del riesgo a medida que descendían las cifras de 
proteínas totales, y comprobaron que existe correlación significativa entre 
los niveles de proteínas totales séricas y de albúmina sérica, r=0,411, 
p<0,01 aceptándose que ambos valoran el estado nutricional reflejando la 
masa proteica visceral, sin embargo, su importancia como marcador 
nutricional precoz se considera ligado a los valores de albúmina y menos 
sensible que ésta; de hecho, en nuestros pacientes  las determinaciones de 
proteínas totales, encontramos unos niveles medios de 6,6 gramos/decilitro 
(6,8 g/dl al inicio del estudio), el 90,76 %  de las determinaciones fueron 
normales  y 9,24% bajas, frente a un 82,22  y 17,78 % encontrados con la 
albúmina, y al igual que con ésta, sus niveles en mujeres resultaron 
menores (p<0,01). Sus valores disminuyen durante el tiempo de estudio 
(p<0,01),  aunque la menor prevalencia de hipoproteinemia y su menor 
descenso durante el tiempo de seguimiento, indican que es un marcador 
necesario para valorar la masa proteica visceral, pero menos precoz y 
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sensible que la albúmina, aunque al igual que esta, se encuentra sujeta a un 
descenso significativo por el tiempo de tratamiento con la técnica de 
hemodiálisis. 

 De forma contraria a nuestros hallazgos, Tattersall, Greenwood y 
Farrington (1995) no describen cambios en los valores plasmáticos de 
proteínas totales en pacientes antes de comenzar diálisis, comparado con 
sus valores 6 meses después de iniciar el tratamiento, en nuestro estudio, 
los descensos de los valores plasmáticos de proteínas totales no resultaron 
estadísticamente significativos en el periodo de un año (p>0,05), aunque sí, 
como hemos comentados, entre el principio y final del estudio, el resultado 
de estos autores nos hace pensar que quizás está en relación a su escaso 
tiempo de seguimiento. 

 
Tampoco, en el estudio realizado, existe relación estadísticamente 

significativa entre los valores de proteínas totales y homocisteína en 
nuestros pacientes (p >0,05). 
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2.3 Colesterol total. 
 
 
En la población general, la hipercolesterolemia es un conocido 

factor independiente de riesgo  de morbilidad y mortalidad cardiovascular. 
Sin embargo, en 1982 Degoulet y colaboradores informaron como en 
pacientes en hemodiálisis, eran los bajos niveles de colesterol total en 
plasma los que  se asociaron con un alto riesgo de muerte por enfermedad 
cardiovascular en un estudio que analizaba 1453 pacientes franceses en 
hemodiálisis. 

 
La alteración fundamental de los principales lípidos plasmáticos 

en la insuficiencia renal es la presencia de hipertrigliceridemia. El nivel de 
colesterol, en general se encuentra dentro de límites normales, si bien 
algunos autores describen un incremento de las cifras de colesterol hasta en 
un 15% de los pacientes en diálisis (Attman et al, 1991), pero tal como 
muestran los trabajos de Lowrie, el colesterol es un buen marcador del 
estado nutricional y por tanto, cifras aparentemente normales o bajas, lo 
que pueden representar es un estado de desnutrición, más que una 
normalidad del metabolismo lipídico. El descenso del colesterol 
plasmático, que probablemente está vinculado a un déficit nutricional 
energético, se asocia a mayor mortalidad en los pacientes en hemodiálisis 
(Degoulet, 1982), (Lowrie, 1990) siendo considerado como marcador de 
nutrición deficiente cuando sus valores son inferiores a 150 mg/dl (Grupo 
estudio Hemo, 2002).  

 
Durante nuestro estudio encontramos un número de 

determinaciones (39%) con valores bajos de colesterol total (inferiores a 
150 mg/dl), que vienen a poner de manifiesto un déficit nutricional 
energético en un alto porcentaje de pacientes. El nivel medio de las 
determinaciones “normales” (los 60,95%, superiores a esos valores) fue de 
184 mg/dl. Al no ser objeto de nuestro estudio, no pasamos a considerar la 
frecuencia de hipercolesterinemia en nuestros pacientes. 

 
 
Lowrie y Lew, autores que han estudiado profusamente aspectos 

nutricionales en pacientes renales, analizaron  en 1990 a un grupo 
compuesto por más de doce mil  pacientes en diálisis, encontrando que los 
niveles de colesterol estaban inversamente correlacionados con el riesgo de 
muerte, (niveles de colesterol total superiores a 350 mg/dl se asociaron a 
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un riesgo de muerte de 1,25; 301-350 mg/dl a 1,15; 251-300 mg/d a 1,1; 
201-250 mg/dl  a 1,0; 151-200 mg/dl a 1,5; 101-150 mg/dl a 3,5 y niveles 
plasmáticos de colesterol inferiores a 100 mg/dl disparaban el riesgo a 4, 
aunque no entraron a valorar aquellos aspectos responsables del descenso 
de los mismos, ni el estado de nutrición de los pacientes evaluados. 

 
 Fleishmann, Bowe y Saluden en el año 2001 evalúan 

prospectivamente 453 pacientes en hemodiálisis mostrando que niveles 
más elevados de colesterol total, LDL colesterol y HDL colesterol se 
asociaban a mejor supervivencia, aunque era una tendencia que no resultó 
estadísticamente significativa y ponen de manifiesto la trascendencia de la 
malnutrición en la enfermedad cardiovascular del paciente renal y el 
importante valor diagnóstico del colesterol en la evaluación nutricional del 
paciente. 

 
Hallazgos similares son descritos por Volpato (2004) en otro 

grupo de pacientes con alta tasa de desnutrición como son los ancianos, 
haciendo alusión además, a su asociación con peor supervivencia: niveles 
de colesterol inferiores a 150 mg/dl resultaron un factor de mal pronóstico 
para la supervivencia del paciente a corto plazo.  

 
La evolución del colesterol total con el tiempo de tratamiento en 

hemodiálisis ha sido valorada en dos estudios. Iseki en 1993 y Kalantar  en 
1998, tras el seguimiento de la situación nutricional de 59 pacientes 
durante 1 año, encuentran unos niveles medios de colesterol  de 170  +/- 62 
mg/dl, levemente superiores a los encontrados en nuestro estudio (los 
niveles medios en nuestros pacientes fueron de 162,98 mg/dl) que 
descienden  10 mg/dl  sobre los valores  encontrados al inicio del estudio, 
aunque sin significación estadística al compararlos con los valores iniciales 
del estudio. Su hallazgo coincide con nuestros valores, (durante el primer 
año, en nuestros pacientes el colesterol plasmático descendió 8 mg/dl y con 
posterioridad hasta 12 mg/dl, pero en nuestro trabajo, al contrario, sí 
encontramos un descenso en las cifras de colesterol total que resultó 
estadísticamente significativo (p=0,002). Al igual que con otros parámetros 
nutricionales analizados, la tendencia al descenso se constata lentamente 
desde el inicio del estudio presentando significación estadística en su 
evaluación tras 2 años de seguimiento. Este mismo autor, tres años 
después, describe en pacientes desnutridos (evaluados mediante SGA) y  
en los que el tiempo de tratamiento era mayor (5,7 +/- 3,9 años versus 3,9 
+/- 4 años)  unas cifras de colesterol de 185 +/- 38 mg/dl, sin diferencias 
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significativas (p=0,74) con respecto a pacientes con nutrición normal. El 
autor no entra a considerar el impacto del tiempo en la situación 
nutricional, como es nuestro caso, sino en el valor del colesterol para 
discriminar el estado nutricional, que en su estudio resultó poco 
significativo: el descenso de los valores plasmáticos de colesterol, era un 
importante marcador de desnutrición en el paciente en hemodiálisis una 
vez que la mala situación nutricional se encuentra establecida, resultando 
de escaso valor predictor en situaciones incipientes de malnutrición 
proteico-calórica. 

 
Chertow y cols. (2000) evalúan 3009 pacientes, dividiéndolos en 

grupos en función al tiempo en diálisis: encuentran que el colesterol 
plasmático medio es de 184 mg/dl en pacientes con menos de 1 año, 181 
mg/dl de 1 a 2 años, 177 mg/dl de 2 a 3 años, 174 mg/dl de 3 a 5 años ,y 
168 mg/dl de 5 años en adelante, existiendo diferencias significativas en 
sus valores al igual que ocurrió con los valores albúmina, prealbúmina e 
índice de masa corporal. Para este autor igual que para nuestro trabajo, el 
colesterol plasmático con el tiempo en hemodiálisis muestra una clara y 
significativa tendencia al descenso.  Podría considerarse como un marcador 
de malnutrición energética, y su disminución se asocia a aumento de 
muerte cardiovascular (“factor de riesgo paradójico”) por ser reflejo de 
desnutrición e inflamación sistémica en el paciente renal. En nuestro caso, 
al entrar a valorar cifras de colesterol total inferiores a 150 mg/dl como 
indicador de desnutrición aconsejado en guías Europeas, Americanas y el 
reciente estudio Hemo (Rocco, et tal 2002), las cifras de pacientes con 
colesterol bajo han resultado llamativamente altas (39,041/%) en 
comparación a las determinaciones con albúmina inferiores a 3,5 gr/dl 
(17,78%), siendo, en nuestra opinión, un indicador nutricional sensible 
para discriminar la situación nutricional del paciente. 

 
No encontramos diferencias entre sexos ni tampoco correlación 

entre los niveles plasmáticos de colesterol total y homocisteína. 
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2.4 Transferrina 
 
 
   
La transferrina es una globulina de peso molecular 90 kilodaltons,  

que liga y transporta el hierro en el plasma, se sintetiza en hígado, y sus 
niveles plasmáticos son similares en hombres y mujeres, descendiendo sólo 
levemente con la edad (Ooi BS et al, 1972). 

  
Sus niveles plasmáticos se encuentran  bajos en situaciones de 

desnutrición, aunque ha sido cuestionado como indicador fiable de la 
nutrición proteica por algunos autores (Hakim, 1993) ya que pueden 
encontrarse valores elevados en pacientes desnutridos al presentar 
deficiencias de hierro. Sin embargo, también en 1995, ya Berström y su 
grupo de estudio, consideraron a la transferrina un marcador más sensible 
que  el índice de masa corporal, o la albúmina para predecir la situación 
nutricional de los pacientes en hemodiálisis, aún teniendo en cuenta estos 
aspectos. 

 
Su vida media más corta que la albúmina la hace más sensible a 

la deficiencia proteica y cambia más rápidamente con una dieta inadecuada 
(Mcfarlane et al, 1969;, Ooi et al 1972), sin embargo sus modificaciones en 
función a las reservas de hierro, la hacían cuestionable como ya hemos 
dicho como marcador nutricional en los pacientes renales. 

 
En la actualidad, el adecuado reemplazamiento de hierro 

mediante administración parenteral está obviando este problema, y por 
ello,  autores como  Kalantar (1998), Neyra (2000)  o Locatelli (2002) la 
proponen como marcador más precoz que la albúmina para valorar 
situaciones de desnutrición, e incluso de inflamación (Kaisen et al, 2000). 

  
Los trabajos de Lavilla (2000) sobre aspectos nutricionales de los 

pacientes con insuficiencia renal crónica termina en programa de 
hemodiálisis periódica y Kalantar en 1998 y 2001, centrados en el estudio 
de los distintos parámetros bioquímicos que puedan ser utilizados como 
marcadores más fiables y precoces en la valoración de la situación 
nutricional de nuestros pacientes, demostraron que era el marcador que 
más fuertemente se correlacionaba con el estado de desnutrición y 
morbilidad (Ikizler et al. 1999; Combe et al. 2001) de los enfermos y 
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superior a otros parámetros bioquímicos clásicamente utilizados, como la 
albúmina. 

 
Kalantar (1998), en un estudio realizado en 59 pacientes  (37 

varones, 22 mujeres), dializados durante un tiempo medio de 3,6 +/- 3,9 
años en el momento de realización del trabajo, examinan  la transferrina 
como marcador nutricional en comparación con los indicadores 
bioquímicos clásicos (proteínas totales, albúmina plasmática, colesterol 
total y ferritina) y situación nutricional evaluada con el score subjetivo 
global (SGA). Los resultados del SGA estimaban que un 46% de los 
pacientes estaban   bien nutridos, 34% moderadamente desnutridos y 20% 
severamente desnutridos, los niveles plasmáticos de transferrina estaban 
significativamente relacionados (p<0,001) con el estado de nutrición  (276 
+/- 47 mg/dl en  el primer grupo, 217 +/- 54 en el segundo y 176  +/- 41 
mg/dl en malnutridos) La albúmina no presentó significación estadística 
con el estado de nutrición estimado por el SGA (3,9+/-0,3, 3,8 +/-0,4 y 3,4 
+/-0,3 gr/dl p>0,5) aunque como se muestra, sus valores  eran más bajos en 
el grupo de pacientes desnutridos, estos hallazgos sugieren que la albúmina 
solo es predictor de malnutrición severa, e igual ocurre con proteínas 
totales y colesterol, mientras que  transferrina y ferritina (valor, que como 
comentaré más adelante, también fue analizado) se muestran como 
marcadores más sensibles y precoces. El número de años en diálisis era  un 
factor determinante para el estado de nutrición: la media de tiempo en 
diálisis en los distintos grupos de 2,4 +/- 2,4 años, 3,9 +/- 4 años y 5,7 +/- 
3,9 años. 

 
 En nuestro estudio encontramos unos niveles medios de 168,81 

mg/dl, llamativamente inferiores a los reflejados por Kalantar, cuando una 
población normonutrida se encuentran con valores superiores a los 200 
mg/dl, el 85,03% de nuestras determinaciones fueron inferiores a estas 
cifras, y sólo 14,9% arrojaron niveles normales. Los niveles plasmáticos de 
transferrina no guardaron relación estadísticamente significativa con la 
edad de los pacientes, sí con el sexo (las mujeres  de nuestro estudio, 
presentaron cifras significativamente  más bajas que los varones con p< 
0,01 de manera contraria a lo descrito por este Kalantar y Ooi) aunque sí, y 
de forma inversa con los niveles plasmáticos de ferritina.  

 
Encontramos un marcado descenso en los niveles plasmáticos de 

transferrina durante el tiempo de seguimiento (191 mg/dl a 159,69 mg/dl) 
con p<0,01 más acusados que el resto  de parámetros nutricionales 
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bioquímicos evaluados, y constituyendo por tanto el parámetro bioquímico 
más sensible al tiempo de tratamiento. Su elevada prevalencia refleja en 
nuestra opinión, su poder de discriminación de situaciones incipientes de 
desnutrición en nuestros pacientes. Este hecho es también descrito por 
Kalantar y Chazot y sus grupos de estudio (2001) aunque estos autores 
establecen la relación más con el estado de nutrición, que con el tiempo de 
tratamiento. 

 
Tres años después, Kalantar evalúa su importancia como 

marcador de riesgo de ingreso hospitalario y mortalidad de los pacientes en 
diálisis, propugna su inclusión en la evaluación del grado de malnutrición- 
inflamación de los pacientes (junto con ferritina, IMC y SGA)  
demostrando  en 2004 en un estudio longitudinal a un año realizado con 
385 pacientes, una capacidad de predicción del riesgo de morbi-
mortalidad, semejante a Proteína C reactiva e interleuquina 6 y superior a 
la albúmina. Los valores de transferrina plasmática encontrados eran más 
parecidos a los encontrados por nosotros (media de 159,1 +/-36,5 mg/dl), y 
aunque más elevados en varones (165 versus 151 mg/dl) no existía una 
relación estadísticamente significativa en relación al sexo, edad, tiempo en 
hemodiálisis o dosis de diálisis, pero demuestra su importancia como 
índice nutricional en el paciente renal. 
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2.5  Ferritina plasmática 
 
 
La mayor parte del hierro del organismo se halla en distintos 

depósitos: médula ósea, bazo, tejido muscular, hígado y otros. Dos son los 
compuestos que albergan el hierro de depósito en las células del sistema 
mononuclear fagocítico: la ferritina y su producto de condensación 
semicristalino, la hemosiderina.  

 
La ferritina se encuentra formada por hierro y apoferritina. Es una 

molécula compleja formada por una parte central – constituida por hierro- 
rodeada por 24 subunidades peptídicas de forma esférica cuyo peso 
molecular es de 18500. Ha sido clásicamente utilizada para valorar (de 
forma bastante aproximada) las reservas férricas del organismo, sus valores 
normales se sitúan en condiciones normales entre 12 y 250 
microgramos/litro, aunque en pacientes renales, se establece un límite 
inferior de 100 microgramos/litro, ya que en ellos, el hierro debe hallarse 
en balance equilibrado (se consideran óptimos valores de ferritina sérica de 
200-500 microgramos/litro) para obtener  y mantener una concentración de 
hemoglobina adecuada. Sus modificaciones están relacionadas con las 
fluctuaciones del recambio proteico o formas subclínicas de inflamación, 
siendo considerada en la actualidad como importante indicador del estado, 
inflamatorio (reactante positivo de fase aguda), además del reflejo de los 
depósitos de hierro disponible en condiciones de normalidad por parte de 
los pacientes. 

 
Madore et al. (1996), examinaron más de 21000 pacientes 

urémicos y encontraron que la ferritina sérica se correlacionaba 
inversamente con el hierro y hemoglobina, pero comportándose además 
como un reactante de fase aguda. Sus concentraciones pueden aumentar 
por razones independientes al metabolismo del hierro (Kalantar et al, 1995) 
y se correlaciona de forma inversa con el estado de nutrición  estimado 
mediante el SGA (Kalantar 1998), los niveles plasmáticos de ferritina 
fueron en los estudios realizados por este autor de 104 +/-93 ng/ml 
(normonutridos), 161+/-154 en moderadamente nutridos y 363+/- 305 en 
pacientes desnutridos. En pacientes malnutridos, el aumento de ferritina y 
el descenso de transferrina, puede dar índice de saturación de transferrina 
(IST) erróneamente elevados, (con depleción real de hierro), generándose 
anemia  o resistencia a eritropoyetina que con frecuencia se describen en 
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nuestros pacientes cuando presentan situaciones de inflamación y/o 
desnutrición. 

 
En nuestro estudio, los niveles medios fueron normales dentro del 

amplio rango considerado en pacientes renales, aunque superiores a los 
descritos por Kalantar (447,86 ng/dl en nuestro caso versus 104-363 ng/dl 
para el autor). La diferencia de los valores encontrados, puede residir en 
que los pacientes evaluados por Kalantar, recibían hierro oral y no en 
inyección parenteral como ha sido en nuestro caso.  En un 32,62%, las 
determinaciones fueron superiores a 500 ng/dl, su llamativo y significativo 
aumento durante el tiempo de seguimiento (Inicio: 355,35 ng/ml, al año 
466,44 y tras 12 meses 496,46 ng/dl) resulta inversamente correlacionado 
con los marcadores nutricionales estudiados, y al igual que ellos aumenta 
con relación estadísticamente significativa (p<0,01). Hay que tener en 
cuenta además, que dichos valores aumentaron sin un incremento 
significativo del hierro parenteral administrado (p>0,05), y con un 
incremento significativo (p< 0,01) de las necesidades de eritropoyetina: el 
aumento de ferritina no era justificado ni paralelo a la eritropoyesis en 
nuestros pacientes.  

 
Los varones presentaron valores más altos de ferritina (p < 0,01) 
 
Los altos niveles de ferritina han sido atribuidos por Lowrie a la 

situación de malnutrición-inflamación: para el autor, la malnutrición de los 
pacientes renales, con el descenso de proteínas, albúmina, transferrina y el 
aumento de ferritina es el efecto, de la situación inflamatoria a la que se ve 
sometido; existe una respuesta de mediadores inflamatorios cuyos efectos 
son la liberación de citoquinas que interfieren en la producción hepática de 
prealbúmina, albúmina y transferrina y estimulan la producción de 
apoferritina, scavengers proteicos y otros reactantes de fase aguda. 
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2.6  Proteina C reactiva. 
 
 
Ha sido establecido recientemente que una elevación moderada 

de Proteína C reactiva se asocia a incremento de enfermedad 
cardiovascular en sujetos de la población normal. En poblaciones de 
pacientes ancianos, elevados niveles de PCR se relacionan con morbilidad 
cardiovascular, infarto y mortalidad a corto plazo (Volpato, 2004). 
Bergström (1995) sugiere, que en pacientes en diálisis, la PCR podría 
considerarse como un fuerte predictor de mortalidad cardiovascular o no, y 
de hospitalización. 

 
La respuesta inflamatoria se evidencia por un gran número de 

proteínas  reactantes de fase aguda, de ellas, la Proteína C reactiva es  
quizás de la que han partido mayor número de estudios en los últimos años. 
Ya Haubitz, hace casi 15 años, describió el aumento de los niveles de PCR  
en los pacientes con insuficiencia renal crónica en programa de 
hemodiálisis periódica y demostró como la PCR 24 horas después de 
diálisis,  presentaba niveles más elevados que inmediatamente antes de la  
siguiente sesión de hemodiálisis, sugiriendo, por tanto,  la existencia de 
una clara relación entre los niveles de la técnica con fenómenos 
inflamatorios. 

 
Es una proteína de estructura pentamérica con peso molecular de 

115 kilodaltons, y a pesar de las numerosas publicaciones desde entonces, 
su función fisiológica sigue sin estar elucidada definitivamente. (Warner 
2002). 

 
 Bergstrom  en 1995, demuestra por primera vez la asociación 

entre elevación de PCR, niveles bajos de albúmina plasmática e 
incremento de mortalidad en nuestros pacientes. A partir de ahí, numerosos 
estudios que corroboraron su efecto predictor sobre la mortalidad de los 
pacientes en hemodiálisis, fundamentalmente por causa cardiovascular, 
entre los mas destacados cabe citar los trabajos de Kimmel et al; (1998), 
Zimmermann et al; (1999),  Iseki  et al;  (1999) o Yeun et al; (2000). 

 
La explicación fisiopatológica del hallazgo pareció comenzar a 

aclararse en el año 2000, con la descripción del síndrome MIA 
(malnutrición - inflamación – arteriosclerosis) de los pacientes con 
enfermedad renal avanzada descrito por Stevinkel. Elevados niveles de 
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PCR parecen reflejar la generación de citoquinas proinflamatorias, y está 
bien documentado como altos niveles de las mismas pueden causar pérdida 
muscular por estímulo del catabolismo proteico, reducen la síntesis de 
albúmina e inhiben el apetito.  

 
 Dos años después, este mismo autor postula que la fuerte 

interrelación entre malnutrición y arteriosclerosis puede verse   ya en 
estadíos avanzados de la enfermedad renal e incrementada por la 
inflamación asociada a diálisis: la disminución en el aclaramiento renal y 
aumento en la producción  de citoquinas proinflamatorias  podría ser 
inherente a la enfermedad renal “per se”  y  Stevinkel (2002) describe el 
aumento de interleucina 1,6, y factor de necrosis tumoral tanto en pacientes 
que llevan mucho tiempo en diálisis, como en aquellos que comienzan 
recientemente la técnica, así como en pacientes con insuficiencia renal 
avanzada. 

 
 Las evidencias existentes sugieren que la PCR es un índice 

preciso de la actividad inflamatoria, y refleja de forma precisa la 
generación de citoquinas proinflamatorias como interleuquina 6 o factor de 
necrosis tumoral alfa. Concordantemente la elevación de estas citoquinas 
se asocia a una situación catabólica que tendría consecuencias negativas 
sobre la situación nutricional de los pacientes en hemodiálisis, la patología 
vascular, tanto en la población normal, como en los pacientes en 
hemodiálisis (Kimmel, 1998; Warner, 2002) y conlleva gran 
morbimortalidad. En estos pacientes, la Proteína C reactiva se correlaciona 
con el pronóstico clínico, al menos de igual manera que lo hacen niveles 
plasmáticos bajos de albúmina (Kalantar, 2003; Stevinkel 2000), aunque 
parece que sus valores presentan más oscilaciones temporales  que la 
albúmina (Kaisen, 2000). 

 
Los niveles séricos de Proteína C reactiva (PCR) en los pacientes 

en hemodiálisis están descritos como marcadamente elevados: de 5 a 10 
veces más altos que en controles sanos según algunos autores, (Wanner et 
al 2002), y aumenta en procesos inflamatorios e infecciosos, dando una 
espectacular información en la predicción de efectos cardiovasculares, la 
contaminación del dializado, los accesos vasculares (prótesis), 
dializadores, stress oxidativo asociado a diálisis, malnutrición e infecciones 
concomitantes, ya que todos estos eventos  elevan sus valores,  y en 
aproximadamente el 50% de los pacientes se encuentra por encima de los 
rangos normales, (en nuestra experiencia tan solo un 22% de las 
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determinaciones estaban situadas por encima de los rangos de normalidad), 
cuadriplicando en éstos pacientes el riesgo de patología cardiovascular  
(Ross, 1999; Zoccali  y cols, 1998) a largo plazo e incluso a corto plazo , 2 
años, según los trabajos de Zimmermann (1999).  

 
Son dos los estudios realizados en relación a los valores 

plasmáticos de Proteína C reactiva en pacientes en hemodiálisis, y su 
evolución con el tiempo de tratamiento con la técnica. Chazot en 2001 
evalúa de forma puntual la PCR en un grupo de 10 pacientes que llevaban 
en diálisis más de 20 años, en ellos  observó que estaba más elevada que en 
el grupo control (con una media de 4 años en diálisis) aunque sin 
diferencia estadísticamente significativa  (16,4 +/- 10 mg/dl versus 10,6 +/- 
6,6 mg/dl)  y siendo  los valores de referencia máximos de 6 mg/dl. Bayés 
y su grupo, en 2003, por el contrario, encontraron en un estudio 
prospectivo realizado en 94 pacientes durante 2 años  un 45,3% de los 
pacientes con PCR elevada, y correlacionada sólo con edad y mortalidad 
cardiovascular, y no, con el tiempo de tratamiento y otros factores de 
riesgo cardiovascular estudiado por el autor (entre ellos 
hiperhomocisteinemia). 

 
 Durante la evaluación continua de la PCR en nuestros pacientes 

no hemos encontrado modificaciones llamativas, ni en relación con el 
tiempo de hemodiálisis, ni en relación con los parámetros cardiovasculares, 
e incluso con los eventos cardiovasculares presentados por los pacientes. 
Los niveles medios encontrados fueron de 1,3 miligramos/dl, elevados con 
respecto a lo deseable en controles sanos (Kalantar y colaboradores  (2001) 
en 83 pacientes en diálisis establecen una media de 4,36 mg/dl, también 
más elevado del rango normal en la población general, que se sitúa en 
<3mg/dl), pero sólo un 22% de las determinaciones fueron superiores a 1,2 
miligramos por decilitro (considerado como límite de rango máximo, 
según la técnica empleada durante nuestro estudio) y un 78% arrojaron 
niveles normales. Al inicio del estudio sus valores medios fueron de 1,0 
mg/dl, durante el primer año del estudio 1,21 mg/dl y tras 12 meses 1,39 
mg/dl. No encontramos modificaciones estadísticamente significativas en 
el tratamiento global de los datos (p >0,05), ni durante los 12 primeros 
meses de seguimiento (p >0,05), ni con posterioridad, hasta la finalización 
del mismo (p >0,05). Las elevaciones encontradas en nuestros pacientes 
fueron coincidentes con fenómenos de tipo fundamentalmente infeccioso, 
que acontecieron durante el desarrollo del estudio. No encontramos 
tampoco diferencias con respecto al sexo (p> 0,05).  
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El único estudio prospectivo realizado en el que se evalúa PCR y 

parámetros nutricionales es realizado por Qureshi  y colaboradores en el 
año 2002; es un trabajo en el que se evalúan a 128 pacientes en 
hemodiálisis con seguimiento de parámetros nutricionales tanto 
antropométricos como bioquímicos y PCR durante 36 meses, fallecen 45% 
de los pacientes que iniciaron el estudio (de ellos 58% por patología 
cardiovascular) y encontraron que la edad, tiempo en hemodiálisis, 
diabetes, parámetros antropométricos de desnutrición, albúmina y PCR 
fueron predictores significativos de mortalidad. Inflamación, malnutrición 
y enfermedad previa cardiovascular: si están ausentes implicó 0% de 
mortalidad, su presencia fue constante en el 75% de los fallecidos.  

 
En contraste a estas publicaciones reseñadas, cabe destacar la 

“relativa normalidad” encontrada en nuestros pacientes, con aumentos 
puntuales de Proteína C reactiva, por otra parte, altamente justificados en 
el contexto clínico. Nos cabe la duda el plantear si nuestros resultados son 
el producto del seguimiento continuo del paciente en contraste a 
evaluaciones puntuales, o que la técnica desarrollada por nuestro 
laboratorio no sea adecuadamente sensible en comparación a lo reflejado 
por la mayoría de los estudios. 
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3. HOMOCISTEÍNA PLASMÁTICA Y TRATAMIENTO 
CON ÁCIDO FÓLICO. 
 
 
 Los resultados de nuestro estudio demuestran la existencia de 

una elevada prevalencia de hiperhomocisteinemia en los pacientes de  
hemodiálisis evaluados, tan solo 9 de las 219 determinaciones realizadas 
fueron normales; un 96% de hiperhomocisteinemia resultan unas cifras 
muy elevadas, pero, ya  han sido descritas en  estudios previos: Suliman et 
al (1999) encontraron el 95%  en un estudio con 117 pacientes; Tremblay 
et al (2000) describen hiperhomocisteinemia en el 100% de los 168 
pacientes de su estudio, 94% de 48 pacientes evaluados por Yago (2001); 
Bayés (2001) en el 94,3% de sus  94 pacientes. 

 
Los valores medios de nuestros pacientes, sin embargo eran 

inferiores  (22,67 y 19,86  micromoles / litro al incicio y final del estudio 
respectivamente) a los referidos por los autores mencionados (Tremblay: 
33,3 +/- 16,6 micromoles/l, Bayés  25,8 micromoles/l). No encontramos 
diferencias estadísticamente significativas por el sexo o edad de los 
pacientes al igual que en los trabajos de Suliman (1999), Tremblay (2000), 
o Buccianti (2002). 

 
La causa, como ya ha sido comentada, es multifactorial, y 

atribuida a una reducida excreción renal (Hultberg, 1993), descenso en su 
metabolización renal (Guldener,1998), disturbios en las reacciones de 
metilación causadas por la uremia, déficit de cofactores (folato, vitamina 
B6, vitamina B12) (Perna 1996), (no constatado durante nuestro estudio, 
puesto que los valores determinados de ácido fólico y vitamina B siempre 
fueron normales), asociado al descenso del metabolismo extrarrenal por 
retención de metabolitos aun no identificados, (inhibidores plasmáticos que 
limiten la actividad de las conjugasas responsables de la transformación de 
poliglutamato a monoglutamato, que limiten el transporte transmembrana 
del ácido fólico, o disminuyan la absorción del metatetrahidofolato). La 
determinación genética, se ha visto determinada en idénticas proporciones 
que la población normal (Födinger et al; 1997)  

 
La suplementación con vitaminas (ácido fólico, vitamina B6 o 

vitamina B12) arroja resultados dispares por la dosis de administración y 
los muy variables tiempos de seguimiento en los estudios. 
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 Una inadecuada concentración de cofactores (folato, vitamina 
B12, y vitamina B6) se consideran factores contribuyentes para 
hiperhomocisteinemia. Sin embargo, y en concordancia a los datos 
publicados, en nuestro estudio, las concentraciones de vitamina B12 
estaban en el rango de normalidad en todos los pacientes (idénticos 
hallazgos han sidos descritos por Arnadottir (1993) y Tremblay (2000) 
entre otros autores); no medimos los niveles de vitamina B6 al estar los 
pacientes  rutinariamente suplementados, en cuyo caso no existe ningún 
estudio que describa valores patológicos en los mismos (Tremblay, 2000), 
y en cuanto a los resultados de los niveles de ácido fólico los niveles 
medios de los pacientes antes de iniciar la suplementación con elevadas 
dosis parenterales de ácido folínico eran normales, de 12,57 ng/ml antes de 
iniciar el tratamiento, se elevaron durante los primeros 12 meses de 
suplementación a 15,44 ng/ml y tras el primer año a 17,49 ng/dl. No 
encontramos relación estadísticamente significativa (p>0,05) entre los 
valores de ácido fólico plasmático en nuestros pacientes y niveles 
plasmáticos de homocisteina. 

 
Arnadottir (2000), Tremblay (2000), y Bucianti (2002)  describen 

valores normales de ácido fólico en todos los pacientes estudiados; por el 
contrario Bayés (2003), en un estudio sobre 32 enfermos revela la 
existencia de bajos niveles de vitamina B12 y ácido fólico en el 3,3 y 6,6% 
de los pacientes. Bucianti  evalúa además, en 15 pacientes, el efecto de la 
suplementación intravenosa de 45 mg semanales durante 10 semanas 
encontrando normales los valores de todas las determinaciones (folato: 
663,8 +/-79,25 nanomoles/litro), aunque tras la suplementación sus valores 
aumentaron significativamente a 2027 +/- 101,4 nanomoles/litro con p< 
0,01. Estos datos concuerdan con nuestros  hallazgos, donde tras 50 mg de 
suplementación intravenosa, los valores de ácido fólico pasaron de 12,57 a 
17,49 ng/ml con (p< 0,01), aunque tras una administración más 
prolongada.  
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3.1  Respuesta al tratamiento. 
 
La homocisteína es un metabolito intermedio en el metabolismo 

del aminoácido esencial metionina, el substrato necesario es el 
metiltetrahidrofolato y un cofactor la vitamina B12, esta es la base sobre la 
que se sustentó la necesidad de niveles adecuados de vitamina B12 y la 
necesidad de administrar ácido fólico a los pacientes. En la población 
general, la administración de ácido fólico, independientemente de los 
niveles de vitamina B12 y ácido fólico, disminuye los valores de 
homocisteína en la mayoría de los individuos mientras que la 
suplementación con vitamina B no tiene respuesta clínica; por eso basamos 
nuestro estudio sobre la administración exclusiva de ácido fólico. 

 
En individuos sanos se ha visto normalización de la 

hiperhomocisteinemia con  dosis orales de 1-2 mg de ácido fólico al día, 
pero esta dosis es insuficiente en el paciente renal, y a pesar de numerosos 
estudios, sus resultados discordantes, hace que siga sin estar consensuado 
en la actualidad la dosis óptima o vía de administración (Arnadottir, 2000; 
Dierkes, 1999). 

 
Hörl (2004), en una magnifica revisión de arteriosclerosis y 

toxinas urémicas refleja como el papel de la hiperhomocisteinemia en el 
paciente renal no es solo el resultado de la uremia, deficiencia de folatos y 
riboflavina, relativa resistencia a la acción de folato, vitamina B6 y 
vitamina B12, o acumulación de dimetilglicina; también está 
genéticamente determinada, es un factor de riesgo para complicaciones 
cardiovasculares y cerebrovasculares, enfermedad cardiaca isquémica y 
muerte súbita en pacientes urémicos y también en la población no urémica, 
sin embargo la relevancia de la hiperhomocisteinemia  y su tratamiento en 
pacientes en diálisis no está aclarada aún a diferencia de la población 
normal.  

 
 
En cuanto al tratamiento, Hörl  habla de la existencia de una 

resistencia a las potenciales actitudes terapéuticas como son las dosis 
habituales de fólico, vitamina B6, vitamina B12 en los pacientes en 
diálisis. Estos tratamientos pueden reducir, pero no normalizar los niveles 
plasmáticos de homocisteína de los pacientes.  
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Dosis suprafisiológicas de ácido fólico, pueden reducir, aunque 
tampoco normalizar, los elevados niveles de homocisteína en nuestros 
pacientes (Suliman, 1999). Los trabajos revisados, aunque numerosos, 
resultaban poco consistentes por el poco número de pacientes y escaso 
tiempo de seguimiento, pero estos hallazgos se han visto confirmados tras 
18 meses de tratamiento. 

 
La hemodiálisis estándar con dializadores de baja permeabilidad 

es ineficaz para mantener la homocisteína en rangos normales; los trabajos 
de Carluccio (2002) muestran como esta técnica es capaz de reducir al 40% 
los niveles de homocisteína, pero aumentan drásticamente hasta alcanzar 
los mismos niveles antes de la siguiente diálisis. Arnadottir (2000), evalúa 
el efecto de la hemodiálisis convencional con los valores plasmáticos de 
homocisteina midiendo este valor antes de diálisis (en mitad de la semana), 
a las 0,0,5, 2, 8, 20 y 44 horas y encuentra como los valores disminuyen 
significativamente tan sólo en las primeras ocho horas postratamiento, 
momento en el que vuelven a retornar prácticamente a las mismas cifras 
que prediálisis, para este autor, más importante que la eliminación de 
homocisteína por la técnica, lo es la eliminación de toxinas urémicas que 
actúan con actividad inhibitoria en los procesos enzimáticos de la 
metabolización de homocisteína. El intensificar los procedimientos 
dialíticos podría potencialmente normalizar los niveles plasmáticos de 
homocisteina. El uso de dializadores de muy alta permeabilidad y/o 
procedimientos absortitos reducen  homocisteína en mayor grado, aunque 
sin diferencias estadísticamente significativas (p >0,05; House ,2000; Van 
Telligen, 2001). Friedman y su grupo, muestran en 2002 como la 
hemodiálisis prolongada nocturna diaria, consigue normalizar los niveles 
de homocisteína (también existió mejor control de la tensión arterial, 
anemia, y una ostensible mejoría de los parámetros nutricionales), pero 
estas terapias son imposibles de utilizar en la practica clínica habitual. 

 
Son múltiples los trabajos realizados entorno a la administración 

de ácido fólico, y en general, no parece existir ningún beneficio con 
administración oral de más de 15 mg de ácido fólico (Boston,1996; 2001), 
la administración oral, tiene escasos resultados en la normalización de los 
niveles de homocisteína, existiendo gran discordancia en las disminuciones 
de los valores plasmáticos tras la suplementación al paciente: ausencia de 
respuesta (Bayés, 2001; Spence, 1999), del 30-36% (Boston, 2001; 
Temblay, 2000; Arnadottir, Gudnason y Hutber, 2000),o superiores, 70%, 
como el trabajo descrito por Temblay (2000) o 68% por Touam,(1999). 
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Los estudios de Arnadottir, Gudnason y Hutber (2000), en 40 

pacientes  tratados con 15, 35 y 70 miligramos de ácido fólico via oral 
durante periodos consecutivos de 6 semanas de duración, muestran como 
más de 15 mg no  consiguieron efectos más beneficiosos en la reducción 
de los niveles de ácido fólico. Con este estudio intentan evaluar la dosis 
óptima a administrar. Los niveles de homocisteína disminuyeron 36% 
durante el tratamiento con 15 mg semanales, aunque no con mayores dosis. 
El análisis de los múltiples estudios (metaanálisis Ueland ) muestran como 
piridoxina y vitamina B12 no son útiles en la reducción de hcy, el 96% de 
pacientes presentaban niveles elevados de homocisteina (media 40,8 
micromoles/litro) sin diferencia por edad o sexos; durante el incremento de 
dosis, los niveles de homocisteína bajaron a su máximo con 15 mg/vo 
(30,3 de media con mínimos y máximos de 24,4 y 61,6 micromoles/litro 
respectivamente), mientras que los niveles de folato intraeritrocitario se 
elevó tras la administración de 15mg a dosis superiores a los rangos de 
normalidad, por ello se postula que  no es racional aumentar esta dosis de  
administración.  

   
Ghandour, (2002) estudia  la administración oral de ácido fólico y 

1-folínico (en las dosis equivalentes de 15 y 20 miligramos) durante 12 
semanas intentando evaluar si la ausencia de respuesta pudiese derivarse de 
la alteración de la interconversión de uno a otro, y encuentran niveles 
similares de homocisteína (337 ng/ml con ácido folínico versus 312 ng/dl 
con ácido fólico, p>0,05). Por tanto, y en vista a los resultados descritos, 
parece no existir respuesta diferente, según la forma de administración 
oral. 

 
Algunos autores sugieren que el tratamiento con metabolitos 

activos del ácido fólico administrados de forma parenteral puedan ser más 
eficaces (Touam et al, 1999; Buccianti et al, 2002; Hernando, tratado de 
nefrología 2003). La ruta intravenosa evitaría el metabolismo intestinal del 
folato ingerido con la dieta. 

 
 Intentando mejorar resultados, se plantea la idoneidad de la 

administración parenteral de ácido fólico, y en este sentido, Tremblay 
(2000), suplementa con 30 mg semanales intravenosos postdiálisis a 128 
pacientes, midiendo homocisteína a los 6 meses y al año, para evaluar la 
respuesta. Los niveles iniciales de homocisteína plasmática en todos los 
pacientes estaban elevados (33,3 +/- 16,6 micromoles por litro, para un 
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rango normal bajo 11,8 +/- 1,5 micromoles litro), y descendieron de forma  
estadísticamente significativa a 23,5 +/- 7,6 después de 6 meses (p<0,0001 
versus basal) y a 21,7 +/- tras doce meses (p<0,0001 versus basal), aunque 
sólo se consiguió normalizar la hiperhomocisteinemia en 4 de los 128 
pacientes tratados. A partir de los 6 meses de tratamiento, ya no existe un 
descenso significativo de los valores de homocisteína. Con posterioridad 
los estudios de Buccianti (2002), administrando 45 mg semanales 
intravenosos de ácido fólico, encuentran reducciones del 47% sobre los 
valores basales, tras 8 semanas de tratamiento. Touam, con 50 mg iv de 
ácido folínico (5- formiltetrahidrofolato), inmediato precursor de 5-10 
metiltetrahidrofolato,  una vez en semana (como ha sido administrado por 
nosotros) conjuntamente con la administración de vitamina B durante un 
año, describe los mejores resultados postratamiento, con una reducción del 
67% del valor de hcy  y con normalización en la misma en el 78% de los 
pacientes. Dosis más elevadas 105 mg/sem  no mejoran los resultados. 
Yago y Boston en 2001, por el contrario encuentran refractariedad al 
tratamiento, con independencia además de la via y tipo de ácido fólico 
administrado, si bien, el escaso tiempo de seguimiento (12 semanas) puede 
haber influido en los resultados. 

 
Los excelentes resultados descritos por Buccianti y Touam, 

unidos a datos experimentales y clínicos que  sugieren, que son inhibidores 
plasmáticos los principales responsables del aumento de homocisteina en 
los pacientes renales (limitando la actividad de las conjugasas responsables 
de la transformación de poliglutamato a monoglutamato, del transporte 
transmembrana de ácido fólico y absorción de 
tetrahidrometilfolatoreductasa), el tratamiento será más eficaz, si se 
administran metabolitos activos del ácido fólico, con via de administración 
parenteral (metiltetrahidrofolato intravenoso). A pesar de esta “optima” 
forma y vía de administración, nuestros resultados resultaron mucho menos 
halagüeños a los referidos; los niveles de homocisteína descendieron desde 
el inicio del estudio (22,67 micromoles/litro) durante el primer año a 20,41 
µmol/l y con posterioridad a 19,59 µmol/l sin evidenciar significación 
estadística durante el primer año (p > 0,05), con posterioridad (p >0,05) o 
estimado de forma global durante el tiempo que duró la administración 
parenteral con dosis suprafisiológicas de ácido folínico (p >0,05).  
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3.2 Hiperhomocisteinemia- enfermedad cardiovascular 
 
 
Como ya se ha comentado, los pacientes con enfermedad renal 

avanzada que reciben tratamiento renal sustitutivo con hemodiálisis, 
presentan peor pronóstico, en términos de supervivencia, que la población 
general. Se estima que el riesgo de muerte por causa cardiovascular en los 
pacientes renales es de 16 a 17 veces más elevado en varones, y de 18 a 19 
en mujeres según los estudios realizados por Wheeler (1996) y Raine 
(1992). 

 
El riesgo de prematura y progresiva enfermedad oclusiva vascular 

es muy alto en pacientes urémicos y forma parte de más del 40% de las 
muertes que acontecen en los pacientes en diálisis. El mecanismo es poco 
claro, aunque la hipertensión arterial, desórdenes del metabolismo lipídico, 
intolerancia a la glucosa, anemia, el fenómeno de inflamación asociada a 
diálisis, hiperhomocisteinemia y las frecuentes infecciones que tienen lugar 
en nuestros pacientes, pueden ser relevantes (Bergström, 1995;1998). Pero 
además, la malnutrición en los pacientes urémicos puede ser un factor que 
predisponga a enfermedad cardiaca o puede contribuir a un peor pronóstico 
en aquellos pacientes que ya la presentan. 

 
 
La hiperhomocisteinemia es considerada un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de arteriosclerosis en la población general. 
Aunque la relación entre hiperhomocisteinemia y eventos cardiovasculares 
ha sido ampliamente reconocido (Clarke 1991, Boushey 1995), continua 
siendo un tema complejo, y sigue sin estar claro a pesar de las múltiples 
teorías existentes, el por qué unos altos niveles plasmáticos de 
homocisteina total pueden promover el desarrollo de arteriosclerosis.  

 
 
En un trabajo prospectivo, Dudman (1999) encontró que el riesgo 

cardiovascular era 3,6 veces mayor en pacientes en hemodiálisis que tenían 
valores plasmáticos de homocisteína superiores a 27 micromoles/litro. 
Valores plasmáticos por encima de 8 micromoles/litro incrementan ya, la 
oxidación de la lipoproteína (a) a fibrina.  

 
En el estudio de Mustapha (1998), los niveles de homocisteína 

fueron mayores en aquellos pacientes que presentaron eventos 
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cardiovasculares (43,0 +/- 48,6 micromoles/litro) en comparación al resto 
de los pacientes (26,9 +/- 14,9 micromoles/litro). El riesgo relativo para 
eventos cardiovasculares incrementaba un 1% por cada micromol/litro que 
aumentaba la  concentración de homocisteína, e incluso Mallamaci et al. 
(2002), testaron el poder predictivo de  la homocisteína en una muestra con 
175 pacientes, como factor de riesgo cardiovascular (conjuntamente con 
otros factores de riesgo como la Proteína C reactiva, anemia e 
hiperfosfatemia). 

 
 La alta prevalencia de hiperhomocisteinemia vino en un  

principio a querer explicar la elevada incidencia de enfermedad 
cardiovascular en los pacientes en diálisis, sin embargo, tras la descripción 
inicial del fenómeno, han comenzado a surgir hallazgos conflictivos que 
cuestionan la asociación entre los niveles plasmáticos de homocisteína y la 
prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con insuficiencia 
renal. Asumiendo que la hiperhomocisteinemia incrementa el riesgo de 
morbi-mortalidad cardiovascular, eso implica que prácticamente todos los 
pacientes en hemodiálisis están expuestos a este riesgo (Chauveau ,1993; o 
el estudio prospectivo realizado por Arnadottir en el año 2000.) sin 
embargo  Boston (2001) y su grupo, no encontraron relación entre los 
niveles de homocisteina y la prevalencia de enfermedad cardiovascular en 
pacientes urémicos en hemodiálisis, (usando un análisis de regresión 
logística ajustado para factores de riesgo cardiovascular clásico); y Dierkes 
(1999) encontró como la homocisteína se asociaba con todas las causas de 
mortalidad en pacientes en hemodiálisis. En nuestro trabajo no 
encontramos relación estadísticamente significativa (p>0,05) entre los 
valores de homocisteína plasmática y ateromatosis severa (valorada por la 
existencia de calcificaciones vasculares) o presencia de diagnóstico de 
enfermedad cardiovascular. Se analizó la relación existente entre los 
niveles plasmáticos de homocisteína en los pacientes, y la presencia de 
patología cardiovascular, tanto de forma inicial, como tras la 
administración del tratamiento con ácido fólico parenteral, y en ninguna de 
las dos situaciones no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas (p> 0,05), tampoco en el paciente diabético (p >0,05). 

 
Pero sin embargo, sí existe relación estadísticamente significativa 

(p<0,05) entre hiperhomocisteinemia y fallecimiento por causa 
exclusivamente cardiovascular, tanto al inicio del estudio (p<0,05), como 
tras el tratamiento  (p<0,05).  
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Algunos estudios no han encontrado o, incluso, han encontrado 
una relación inversa entre los niveles plasmáticos de homocisteína y 
prevalencia de muerte por causa cardiovascular en pacientes en 
hemodiálisis como es el caso de Wrone y colaboradores (2001). Pero esto 
no desaconseja la administración de ácido fólico parenteral en nuestros 
pacientes, ya que las líneas de investigación actuales sobre estrés oxidativo 
en los pacientes renales, sugieren, que la homocisteína puede alimentar la 
oxidación de las lipoproteínas, incrementar la proliferación de células 
musculares lisas, inducir disfunción endotelial, inducir la activación 
endotelial del factor V y reducir la activación de Proteína C por células 
endoteliales de arterias y venas (Lentz,1997), y estudios recientes como los 
realizados por Buccianti y cols (2002) muestran, que, aunque la 
suplementación con ácido folínico no consiga normalizar los niveles de 
homocisteína, consigue mejorar la función endotelial, que esos autores 
valoran mediante la realización de ultrasonografía modo B en la arteria 
braquial (15 pacientes durante un periodo de estudio de 10 semanas). Para 
este autor la explicación del fenómeno, es que, a nivel endotelial, el óxido 
nítrico endógeno, en presencia de homocisteina es transformado en S- 
nitroso homocisteina, neutralizando su potencial toxicidad; cuando las 
concentraciones de homocisteina son elevadas, el óxido nítrico presente no 
es suficiente para controlar esta reacción, consiguientemente, tanto la 
reducción en la producción de óxido nítrico como el aumento de 
homocisteína generan daño vascular. 

 
También el efecto de la administración de ácido fólico sobre la 

función endotelial ha arrojado resultados contradictorios: Guldener (1998) 
no encuentra cambios endoteliales tras la administración del mismo. Sin 
embargo, publicaciones posteriores como la de  Buccianti, refleja una 
mejoría en la función endotelial de los pacientes durante la administración 
de ácido folínico parenteral.  O para Bayes (2001, 2003), la reducción de la 
morbimortalidad cardiovascular descrita tras el tratamiento con ácido 
fólico (aún con persistencia de la hiperhomocisteinemia) en el paciente 
renal, se debe a un efecto antioxidante del fármaco (la administración de 5 
mg de ácido fólico se asocia a reducción de marcadores de la peroxidación 
lipídica).  
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3.3 Hiperhomocisteinemia- Estado nutricional  
 
 
Numerosos artículos indican que a la inversa de lo que ocurre en 

la población normal, donde marcadores de obesidad se asocian con 
incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular, el descenso en 
parámetros de evaluación nutricional como son bajo índice de masa 
corporal, bajos niveles de colesterol plasmático o concentración de 
creatinina o albúmina, están fuertemente correlacionados con incremento 
de la morbilidad y mortalidad, incluyendo un elevado riesgo de eventos 
cardiovasculares y muerte de los pacientes en diálisis. Hallazgos similares 
han sido descritos también en relación a las cifras de tensión arterial, 
siendo la tensión arterial baja, y no la hipertensión, lo que parece 
relacionarse con peor pronóstico en los pacientes. Estas observaciones 
paradójicas han llevado a acuñar el término de “epidemiología inversa” 
(Kalantar, 2001) o “factores de riesgo paradójicos” (Fleischmann 1999, 
Nishizawa, 2001) en los pacientes en diálisis. Esta terminología no 
significa necesariamente que los principales factores de riesgo 
cardiovascular sean distintos en los pacientes renales, pero sí  puede  
indicar que existen otros factores superimpuestos y más dominantes que 
generen una aparente relación inversa entre factores de riesgo y pronóstico 
(Kalantar, 2003). El fenómeno de un establecido factor de riesgo en la 
población general que es marcadamente opuesto e incluso tiene un 
significado predictor distinto, no sólo tiene lugar en los enfermos renales, 
sino que ya está siendo descrito en otros pacientes como ancianos 
(Chang,1999),  o enfermedades consuntivas.( Landi,2000).   

  
En este  mismo sentido, algunos estudios recientes parecen querer 

hablar del valor de la epidemiología inversa también en el caso de la 
hiperhomocisteinemia. No se cuestiona la existencia de una muy elevada 
prevalencia de hiperhomocisteinemia en los pacientes renales y el efecto 
positivo de administrar ácido fólico como antioxidante, pero puede existir 
relación con la situación nutricional de los pacientes y en función a ello, 
tener un significado pronóstico inverso: Boston (1996) no encontró 
relación entre los niveles plasmáticos de homocisteína y la prevalencia de 
enfermedad cardiovascular en pacientes en diálisis, usando un modelo de 
regresión logística ajustado para otros factores de riesgo cardiovascular. 
Suliman en el año 2000 en un estudio sobre 117 pacientes en hemodiálisis, 
muestra un 95% de hiperhomocisteinemia; si tenía en cuenta la existencia 
de patología cardiovascular, estaba presente en el 90%  de los pacientes 



 
 
 
 

Discusión 
 

176 

con enfermedad cardiovascular y en el 96% sin ella, en el 60% con 
patología cardiovascular los niveles de homocisteína eran 
significativamente más bajos  (24 +/- 12 versus 31 +/- 15) que en el grupo 
sin enfermedad cardiovascular, aunque ambos grupos presentaron niveles 
plasmáticos de homocisteína más elevados que los descritos en la 
población general. Suliman en su estudio observó que los pacientes con 
menores niveles de homocisteína (< 24 micromoles/l) tenían peor 
supervivencia que aquellos que presentaban niveles superiores a 24 
micromoles/l, y que también estos niveles estaban influenciados por varios 
factores como el estado nutricional estimado por el SGA, los niveles 
plasmáticos de albúmina y la presencia de enfermedad cardiovascular. 
Hallazgos similares han sido encontrados por Sirrs (1999), para el que 
elevados niveles plasmáticos de homocisteína se asociaron a mejor 
supervivencia de los pacientes en un estudio observacional prospectivo a 2 
años. 

  
Wrone y colaboradores (2001), en el análisis puntual de 459 

pacientes en diálisis mostraron  como aquellos pacientes que tenían una 
historia de enfermedad cardiovascular presentaban niveles más bajos de 
homocisteína que aquellos que no referían enfermedad cardiovascular. Esta 
relación negativa persistió tras el análisis multivariante que incluía factores 
predictores de enfermedad cardiovascular como edad, tiempo en diálisis e 
índice de masa corporal y describe una correlación positiva 
estadísticamente significativa entre los niveles plasmáticos prediálisis de 
homocisteína y concentración de albúmina. Kalantar (2003, 2004)) 
encontró una correlación positiva similar en una muestra de 368 pacientes 
en hemodiálisis, y su significado según este autor,  es que la homocisteína 
podría también ser considerada como un marcador  de la situación 
nutricional y /o inflamatoria de los pacientes en diálisis, los niveles 
plasmáticos de homocisteína fueron dependientes del estado nutricional, 
ingesta proteica y albúmina serica de los pacientes; Los pacientes en 
hemodiálisis con enfermedad cardiovascular tenían la homocisteina más 
baja pero también una mayor prevalencia de malnutrición  (70% versus 
30%) e hipoalbuminemia (32,5 +/- 4,5 g/l versus 34,5 +/- 4,8 g/l)  que 
aquellos sin enfermedad cardiovascular. Arnadottir evalúa la relación de 
homocisteína con albúmina plasmática, en 56 pacientes. Un 75% 
presentaron cifras elevadas de homocisteína, encontró unos niveles 
plasmáticos medios de albúmina de 35+/- 6 g/l,  y encuentra una 
correlación significativa entre la homocisteína y la concentración sérica de 
albúmina (r=0,28, p<0,05). 
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 La relación ha sido justificada en el papel transportador de 
homocisteína por parte de la albúmina plasmática. Para este autor, en la 
población general, la fracción de homocisteína unida a proteínas es un 65% 
del total, y el principal transportador en plasma es la albúmina. En 
pacientes uremicos es similar  y por ello,  bajos niveles de albúmina 
pudieran contribuir a bajos niveles plasmáticos de homocisteína en 
pacientes malnutridos. La albúmina es considerada como el índice 
nutricional por excelencia para reflejar la situación  proteica visceral, 
aunque inflamación y otras situaciones catabólicas puedan influenciar sus 
valores (Kaysen 1997; 2000). Carluccio (2002) estudia este aspecto 
(hiperhomocisteinemia, inflamación-malnutrición) en 57 pacientes, el 83% 
tenían elevada la homocisteina y guardaba una correlación inversa con la 
albúmina, pero no con parámetros de stress oxidativo (valoran 4- 
hydroxynonenal y malondialdehido) 

 
El objetivo de nuestro estudio era, evaluar si existe deterioro 

nutricional durante el tiempo de tratamiento, evaluar si dosis 
suprafisiológicas de ácido fólico parenteral ejercían importante valor en la 
corrección de hiperhomocisteinemia, y por ultimo, evaluar si existía 
relación entre homocisteína y los parámetros nutricionales evaluados, ya 
que los estudios comentados eran transversales y retrospectivos. 

 
Para investigar este último punto (relación existente entre los 

niveles de homocisteína y la situación nutricional de nuestros pacientes) 
evaluamos de forma prospectiva el parámetro antropométrico de índice de 
masa corporal (IMC), y los valores plasmáticos de proteínas totales, 
albúmina sérica, tansferrina, colesterol total, así como ferritina y Proteína 
C reactiva como marcadores de inflamación. Encontramos  un descenso 
significativo de los parámetros nutricionales (proteínas totales 6,87 vs 6,58 
g/dl p<0,05, colesterol total 170,58 vs 158,49 mg/dl p<0,05, y 
fundamentalmente de la albúmina 4,036 vs 3,67 g/dl p<0,05 y transferrina 
plasmática 191,41 vs 159,695 mg/dl p<0,01) así como aumento de ferritina 
(355,36 vs, 496,465 ng/ml p<0,01) que en ningún caso resultó paralelo a 
los cambios de homocisteina plasmática (en caso de proteínas totales 
r=0,27 p>0,05; albúmina plasmática: r=0,249 p>0,05; colesterol total: r= - 
0,17 p> 0,05). Los valores plasmáticos de homocisteína mostraron 
tendencia al descenso (22,67 vs 19,58 micromoles/litro), aunque sin 
significación estadística (p>0,05) a pesar de la importante suplementación 
parenteral con ácido folínico. Constituye un factor de riesgo 
cardiovascular, al igual que en la población general, sin que sus valores 
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plasmáticos se correlacionen con la situación nutricional de los pacientes 
en función a los marcadores nutricionales o reactantes de fase aguda 
evaluados por nosotros.  
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VI CONCLUSIONES 
 
 
1. La adecuada nutrición (normalidad en el índice de masa 

corporal) es la situación nutricional más prevalente en nuestros enfermos 
con insuficiencia renal crónica en programa de hemodiálisis, aunque tiende 
a disminuir a partir del primer año de seguimiento. 

 
2. En la evolución de los parámetros bioquímicos: albúmina 

plasmática, proteínas totales, colesterol, y transferrina se observa una 
disminución significativa a lo largo del estudio, lo que pone de manifiesto 
un deterioro nutricional de los pacientes con el tratamiento. 

 
3. Los valores de ferritina ha aumentado paralelamente, mientras 

que la Proteína C reactiva permaneció invariable durante el estudio.  
 
 
4. No se ha observado un descenso significativo de los niveles 

plasmáticos de homocisteína  tras la administración parenteral prolongada 
de dosis suprafisiológicas de metiltetrahidrofolato. 

 
 
5. No encontramos relación entre los parámetros nutricionales 

estudiados (antropométricos y bioquímicos) y los valores plasmáticos de 
homocisteína.  
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