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Resumen

Durante la insuficiencia renal crónica ocurren cam-
bios metabólicos, bioquímicos y hormonales que suelen
ir acompañados frecuentemente de estados de malnu-
trición. En pacientes en prediálisis, conocer el estado
nutricional en vitaminas hidrosolubles como la tiamina,
riboflavina, piridoxina, cianocobalamaina y ácido fólico
cobra cada vez más importancia ya que algunas de las
manifestaciones de la insuficiencia renal crónica podrían
deberse a la deficiencia de algunas de estas vitaminas
hidrosolubles. Las rutas metabólicas en las que partici-
pan la mayoría de ellas se encuentran interrelacionadas y
resulta complejo comprender de qué manera afecta
individualmente la deficiencia de cada vitamina a la
patología renal. Este trabajo trata de revisar no sólo este
aspecto, sino también el estatus en estas vitaminas hidro-
solubles que diferentes autores han encontrado en gru-
pos de pacientes en prediálisis. Por otra parte se aborda
la problemática de la elevada prevalencia de hiperhomo-
cisteinemia en la insuficiencia renal crónica como prin-
cipal factor de riesgo de mortalidad por patologías car-
diovasculares, así como la implicación de las vitaminas
objeto de esta revisión en el metabolismo de la homocis-
teína y por consiguiente en los niveles plasmáticos de
dicho metabolito en pacientes en prediálisis.

(Nutr Hosp. 2007;22:661-71)
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VITAMIN B COMPLEX AND HOMOCYSTEINE

IN CHRONIC RENAL FAILURE

Abstract

Metabolic, biochemical, and hormonal changes occur
in chronic renal failure usually associated with hyponu-
trition states. In predialysis patients, knowing the nutri-
tional state about water-soluble vitamins such as thiami-
ne, riboflavin, pyridoxine, cianocobalamine, and folic
acid is becoming more and more important since some of
the manifestations of chronic renal failure may be due to
the deficiency of some of these water-soluble vitamins.
The metabolic pathways in which most of these vitamins
participate are interrelated and it is difficult to unders-
tand how the individual deficits of each vitamin affect
renal pathology. This work aims at reviewing not only
this issue but also the status of these water-soluble vita-
mins that different authors have found in groups of pre-
dialysis patients. On the other hand, the issue on the high
prevalence of hyperhomocysteinemia in chronic renal
failure as the main mortality risk factor due to cardiovas-
cular pathologies as well as the implication of these vita-
mins in the metabolism of homocysteine, and conse-
quently in plasma levels of this metabolite in predialysis
patients is reviewed.

(Nutr Hosp. 2007;22:661-71)

Key words: Chronic renal failure. Predialysis. Vitamins.
Thiamine. Riboflavin. Pyridoxine. Folates. Cianocobalamine.
Homocysteine.

Vitaminas B

En la Insuficiencia Renal Crónica (IRC) es frecuente
encontrar deficiencias o alteraciones en el metabolis-
mo de vitaminas debido al efecto de las toxinas

urémicas, restricciones dietéticas, procesos catabóli-
cos, pérdidas durante el tratamiento de diálisis e inter-
acciones farmacológicas.

Tiamina

La tiamina es un coenzima para la descarboxila-
ción oxidativa de α-cetoacidos y está implicada en el
metabolismo de carbohidratos. También es un coenzi-
ma para la transketolasa y forma parte de la vía de las
pentosas-fosfato. Esta enzima es abundante en estruc-
turas nerviosas mielinizadas y la reducción de su acti-
vidad puede ocasionar neuropatías periféricas como el
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beriberi. Independientemente de este efecto, se ha
sugerido que la tiamina puede desempeñar un papel en
la transmisión del impulso nervioso interactuando con
los canales de sodio1.

La tiamina en la IRC

En pacientes con IRC, una dieta inadecuada pobre en
proteínas2, 3 y la presencia de alteraciones metabólicas
pueden contribuir a la deficiencia de tiamina y al dete-
rioro de la actividad transketolasa eritrocitaria (ETKA).

En estudios realizados sobre el coeficiente de activi-
dad de la transketolasa eritrocitaria en distintos grupos
de pacientes con IRC2, se encontró que en pacientes
en prediálisis fue de 1,18 ± 0,19, comparado con los
pacientes en diálisis, cuyo coeficiente de activación
de la ETK (α-ETK) fue de 1,13 ± 0,14 y los pacientes
con trasplante renal, con α- ETK de 1,22 ± 0,16.
(Valores de referencia Food and Nutrition Board
1998: 1,20-1,25; deficiencia > 1,25).

Lonergan y cols.4 descubrieron un compuesto dializa-
ble en suero urémico que inhibía la actividad de la trans-
ketolasa eritrocitaria y sugirieron que sería el ácido gua-
nidosuccínico de manera que este efecto inhibitorio
sería aliviado por la diálisis. Sin embargo Kopple y
cols.5, no encontraron relación entre la ETKA o el índi-
ce de estimulación de la ETKA y el grado de función
renal, es más, encontraron en pacientes con insuficiencia
renal crónica en prediálisis, índices de activación de la
transketolasa eritrocitaria normales cuando las cantida-
des de proteína ingeridas eran normales. Por el contrario,
otros autores3, 6, 7 encontraron que entre el 6 y el 10% de
los pacientes con IRC en prediálisis que mantienen una
ingesta proteica insuficiente presentan deficiencia de tia-
mina. Otros estudios realizados por Mydlik y Derzsiova8

en pacientes con síndrome nefrótico pero sin insufi-
ciencia renal crónica pusieron de manifiesto la presencia
de valores eritrocitarios normales de TPP.

Raramente se han descrito manifestaciones clínicas de
la deficiencia de tiamina en la IRC. El beriberi no suele
manifestarse en pacientes en prediálisis. La encefalopa-
tía de Wernicke es más frecuente en pacientes hemodia-
lizados o en diálisis peritoneal, aunque suele presentarse
solo en caso de otras complicaciones de la IRC9, 10.
Las infecciones, intervenciones quirúrgicas y la hiperglu-
cemia pueden aumentar las necesidades de tiamina y pre-
cipitar las manifestaciones clínicas del déficit de tiamina1.

Estudios realizados por Frank y cols., en 199911

pusieron de manifiesto los beneficios del aporte farma-
cológico de tiamina en este tipo de pacientes. No
obstante, la ingesta recomendada de tiamina en pacien-
tes con IRC es de 0,6-1,5 mg/día1.

Riboflavina

Tras su entrada en la célula, la riboflavina es
transformada por la acción de la flavokinasa y la

FAD sintetasa en flavin mononucleótido (FMN) y fla-
vin adenin dinucleótido (FAD), los cofactores necesa-
rios para muchas reacciones metabólicas de óxido-
reducción, incluida la producción de energía1.

La riboflavina en la IRC

Los estudios realizados por Mydlik y Derzsiova8 en
pacientes con síndrome nefrótico sin insuficiencia
renal, demostraron que la actividad de la EGR (gluta-
tión reductasa eritrocitaria, parámetro utilizado habi-
tualmente para determinar el status en riboflavina) era
normal en este tipo de pacientes. Marumo y cols.12,
tampoco detectaron bajos niveles de riboflavina en
pacientes con IRC en prediálisis, ni siquiera en pacien-
tes que seguían una dieta pobre en proteínas. Sin
embargo, Porrini y cols.3, sí encontraron elevados índi-
ces de activación de la EGR (α-EGR) en el 8%-
25% de los pacientes con IRC en prediálisis objeto de
su estudio. Del mismo modo observaron, al igual que
otros autores13-15, que el porcentaje de pacientes con
deficiencia de riboflavina aumentaba cuando la dieta
era pobre en proteínas, poniendo de manifiesto el con-
tenido inadecuado de riboflavina en dietas pobres en
proteínas.

La deficiencia de riboflavina en humanos causa vas-
cularización corneal y dermatitis6. Sin embargo, no
suelen aparecer manifestaciones clínicas de defi-
ciencia de riboflavina en pacientes con IRC1.

Hoy en día no está clara la necesidad de aportar un
suplemento farmacológico de riboflavina12, sin embar-
go, ya que este tratamiento es seguro, algunos autores
recomiendan aportar una cantidad de riboflavina equi-
valente a la ingesta diaria recomendada1.

Piridoxina

El piridoxal-5’-fosfato (PLP) y la piridoxamina-5’-
fosfato son las formas activas de coenzima. El PLP es
sintetizado por la acción de la FMN oxidasa (flavín
mononucleótido oxidasa) y es transportado unido a
albúmina en plasma y a hemoglobina en eritrocitos.

Hay factores que influyen sobre los niveles de PLP
plasmáticos, como la edad (los ancianos presentan
niveles inferiores de plasma) y el sexo (los hombres
presentan niveles superiores), el consumo de tabaco y
de algunos medicamentos de uso frecuente en la IRC.
La masa muscular podría justificar estas diferencias. El
nivel plasmático de PLP es inversamente proporcional
a la ingesta dietética de proteínas.

El PLP es coenzima de al menos cien reacciones
enzimáticas, especialmente las implicadas en el meta-
bolismo de aminoácidos y algunos lípidos. La vitami-
na B

6
es esencial en la gluconeogénesis, facilitando la

transaminación y la fosforilación de glucógeno. Parti-
cipa en la transformación de triptófano en niacina.
En el metabolismo eritrocitario normal, actúa como



coenzima de la transaminasa e influye en la afinidad
del O2 por la hemoglobina. La vitamina B

6
facilita la

síntesis de varios neurotransmisores y modula la
acción de ciertas hormonas a través de la unión de PLP
a receptores esteroídicos.

La piridoxina en la IRC

La IRC y la deficiencia de vitamina B
6

comparten
varios rasgos comunes como la neuropatía periférica16,
la anemia normocrómica, la depresión de la respuesta
inmune, el aumento de riesgo de infecciones, alteracio-
nes del sistema nervioso central, y el aumento de los
niveles corporales de oxalato17, 18. Esto puede llevar a
pensar que la deficiencia de vitamina B

6
contribuye a

alguna de estas manifestaciones de la IRC. Wolfson
y cols.19 investigaron en éste sentido encontrando en
ratas, que tras una extirpación subtotal de tejido renal
para causar IRC, el grupo de ratas B

6
-deficiente no

mostró el mismo incremento compensatorio en la FG
(filtración glomerular) que las ratas no deficientes en
vitamina B

6
. Esto puede argumentarse como un defecto

en la hipertrofia renal adaptativa. Puesto que el PLP es
un cofactor de enzimas implicados en el metabolismo
de aminoácidos, es posible que la deficiencia en la
vitamina B

6
contribuyera a algunas de las alteracio-

nes en los aminoácidos descritas en la uremia. En un
estudio realizado por Okada y cols.16, se demostró que en
pacientes sometidos a hemodiálisis, los síntomas de
neuropatía periférica mejoraban tras la administración
de vitamina B

6
.

En pacientes con glomerulonefritis se han encontra-
do bajos niveles plasmáticos de PLP, tanto en aquellos
que presentaban síndrome nefrótico como en los que
no, además, no parece haber correlación entre los nive-
les plasmáticos de PLP y de albúmina20, 8. La mayoría
de los estudios que se han realizado en pacientes con
IRC han puesto de manifiesto una deficiencia de piri-
doxina tanto en adultos como en niños14, 17, 21, 22.

CAUSAS DE DEFICIENCIA DE VITAMINA B
6

EN LA IRC

La causa de la deficiencia es multifactorial. La
ingesta de vitamina B

6
normalmente es insuficiente

debido al seguimiento de dietas hipoproteicas3.
En 1977 Spannuth y cols.23, describieron un aumento

del aclaramiento metabólico de PLP en pacientes con
IRC. Este hallazgo puede deberse a que la deficiencia
de vitamina B

6 
puede aumentar la velocidad de movi-

lización de PLP plasmático debido a la elevación de
los niveles de fosfatasa alcalina ocasionado por el
hiperparatiroidismo secundario.

El tratamiento con eritropoyetina (EPO) influye
en las dosis de suplemento de vitaminas, especial-
mente en aquellas que participan en la eritropoye-
sis. Los niveles de vitamina B

6
eritrocitaria y ácido

fólico parecen disminuir significativamente debido al
tratamiento con EPO24. Este efecto se debe al consu-
mo de vitamina B

6 
en la síntesis de hemoglobina,

mucho más intensa durante el tratamiento con
EPO25, 26, ya que esta vitamina esta implicada en la sín-
tesis e incorporación del hierro en el grupo hemo y es
un importante cofactor en la eritropoyesis.

Se recomienda monitorizar cuidadosamente el
suplemento con piridoxina ya que podría acumularse
en exceso1. En algunos pacientes en hemodiálisis, las
dosis elevadas de piridoxina se han visto asociadas a
un aumento en los niveles de colesterol6.

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA DEFICIENCIA DE

VITAMINA B
6

EN LA IRC

Sobre la respuesta inmune: La deficiencia de vita-
mina B

6
en animales de experimentación y en huma-

nos se asocia con alteraciones en la función inmune.
Estas alteraciones incluyen la reducción del número
de linfocitos y granulocitos sanguíneos, el descenso en
la maduración de linfocitos, la reducción de la res-
puesta blastogénica de los linfocitos a los estímulos
mitogénicos, hipersensibilidad cutánea retardada y
reducción de la producción de anticuerpos. Estos
hallazgos sugieren que algunas alteraciones de la res-
puesta inmune en la IRC, pueden ser causadas por la
deficiencia de vitamina B

6
. Varios autores han demos-

trado que algunos de estos efectos de la deficiencia de
vitamina B

6 
mejoran con la administración de pirido-

xina HCl. Sin embargo ninguno ha demostrado que
éste suplemento cause elevación de la concentración
plasmática de aminoácidos1.

Sobre el metabolismo del oxalato: La concentra-
ción plasmática de oxalato casi siempre aumenta en
pacientes con IRC dializados y en prediálisis. Este
aumento puede ser varias veces superior al valor
normal, cercano a los niveles encontrados en la
hiperoxaluria primaria. Los depósitos de oxalato
cálcico son más evidentes en riñón, corazón, vasos
sanguíneos, tiroides y piel. Hay una mayor inciden-
cia en la aparición de estos depósitos en pacientes en
prediálisis y en diálisis peritoneal, comparado con
los pacientes hemodializados. Mydlik y Derzsiova24

demostraron que en sujetos sanos y en pacientes
con IRC en prediálisis la excreción de vitamina B

6

vitamina C y oxalato aumenta con la diuresis de
agua y la administración de furosemida. Las causas
del aumento de las concentraciones de oxalato son
tres: la reducción del aclaramiento de oxalato debido
al deterioro de la función renal, el aumento de la
ingesta de vitamina C, y la deficiencia de vitamina
B

6
. También se ha observado un aumento de la sín-

tesis de oxalato en la IRC. Sin embargo, la absor-
ción gastrointestinal de oxalato parece ser normal en
ratas con IRC. La vitamina B

6
es el coenzima para

la transaminación de glioxilato en glicina, que se
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trata de una reacción reversible. La deficiencia de
vitamina B

6
parece contribuir al aumento de los

niveles plasmáticos de oxalato. La administración
de altas dosis de piridoxina HCl parece paliar la defi-
ciencia de vitamina B

6
, y con ello reducir los niveles

de oxalato. Sin embargo, ningún autor ha consegui-
do demostrar que en la IRC, el suplemento de vitami-
na B

6
reduzca los niveles de oxalato hasta valores

normales1.

Sobre los valores de homocisteína: La formación
de cisteína a partir de metionina requiere la presencia
de vitamina B

6
. El PLP es un coenzima para la cista-

tionina sintetasa, que transforma la metionina en cis-
tationina, y para la cistationasa, que transforma la cis-
tationina en cisteína. La homocisteína (Hcy) es un
intermediario en este proceso. La deficiencia de
PLP podría contribuir a la patogénesis de la hiper-
homocisteinemia en pacientes IRC. Sin embargo,
Chauveau y cols.27, no encontraron ningún efecto
beneficioso de la administración de piridoxina HCl
en pacientes con IRC en prediálisis respecto a los
niveles de Hcy. Es más, Arnadottir y cols.28, descri-
bieron un ligero aumento de los niveles plasmáticos
de Hcy tras 4 meses de tratamiento con piridoxina
HCl 300 mg/día. En otro estudio realizado en pacien-
tes sometidos a hemodiálisis sí se obtuvieron resulta-
dos que confirmaban el efecto beneficioso de la
administración de vitamina B

6 
y ácido fólico sobre los

niveles plasmáticos de Hcy. La mayoría de los estu-
dios en los que se administran altas dosis de vita-
mina B

6
, también incluyen un suplemento de ácido

fólico, lo que dificulta la interpretación de la influen-
cia de la vitamina B

6
en los niveles plasmáticos de

Hcy en pacientes IRC.

Ácido fólico

El ácido fólico es necesario para la síntesis de
ADN. Su defecto en este proceso conduce a megalo-
blastosis, que ocurre en todas las células que se repli-
can en el organismo pero es más acusado en las célu-
las de la médula ósea. El ácido fólico está implicado
en el metabolismo de los aminoácidos, en especial en
los que son donantes de grupos metilo y algunas de
las reacciones de aminoácidos que cataliza el fólico,
ceden grupos metilo que después participan en otros
procesos bioquímicos. Ejemplos de estas reacciones
son la interconversión de glicina y serina, la transfor-
mación de Hcy en metionina y la conversión de histi-
dina en ácido glutámico. Además, el ácido fólico se
requiere en la síntesis de purina en la metilación de
RNAt. A diferencia de la vitamina B

12
, el folato no está

implicado en la síntesis de mielina, por lo que su defi-
ciencia no causa patologías neurológicas1. La vitamina
B

12
está implicada en reacciones de transmetilación y

es necesaria para el transporte celular y el almacena-
miento del folato.

El folato en la IRC

El metabolismo del folato parece estar desequilibrado
en la uremia. Durante la IRC podría disminuir la absor-
ción intestinal de THF (tetrahidrofolato). Said y cols.29,
confirmaron este hecho in vivo en ratas azotémicas.
Jennette y Goldman30 observaron que los aniones rete-
nidos en la uremia podían inhibir el transporte de
folato a través de las membranas celulares. Livan y
cols.31, observaron que la actividad de las conjugasas
plasmáticas estaba reducida en pacientes con IRC debido
posiblemente a la presencia en el plasma de compuestos
como los sulfatos que podrían inhibir su actividad.
Paine y cols.32, describieron un aumento en el suero de
proteínas de unión al acido fólico en pacientes en prediá-
lisis. La presencia de estas proteínas podría falsear en el
sentido de reducir la concentración sérica de folatos
medidos por radioinmunoensayo cuando esa deficiencia
de folatos no es real.

En pacientes con IRC no dializados, tradicionalmente
se encuentran en la bibliografía estudios que confirman la
alta incidencia de deficiencia de folato, hecho evidencia-
do por los cambios megacarioblásticos en la médula
ósea33 y por la presencia de leucocitos polimorfonuclea-
res hipersegmentados34, que podrían corregirse con
suplementos de ácido fólico. Sin embargo, Paine y
cols.32, describieron niveles normales de folato en
pacientes con IRC, aunque se desconoce si esos pacien-
tes estaban recibiendo suplementos de ácido fólico. Más
recientemente, en 1986, Marumo y cols.12, observaron
que en pacientes con IRC que no recibían suplementos
de folato, los niveles de ácido fólico sérico eran nor-
males en casos de IRC moderada y que aumentaban
hasta valores por encima de lo normal en pacientes con
IRC avanzada no sometidos a hemodiálisis. Litwin y
cols.35, encontraron valores de folato sérico normales en
18 niños con IRC moderada-avanzada. Así las recomen-
daciones dietéticas para pacientes con IRC no dializados
parecen contener cantidades de fólico inferiores a las IR
(400 µg/día)1.

En el tratamiento con EPO, temporalmente pue-
den aumentar las necesidades de ácido fólico durante
el tiempo en que la hemoglobina aumenta rápidamen-
te36. Se ha sugerido que un suplemento insuficiente de
fólico en pacientes con escasas reservas del mismo,
puede perjudicar la respuesta a la EPO. Mydlik y Derz-
siova24 observaron un descenso significativo de los
niveles de ácido fólico eritrocitario después de un año
de de terapia con EPO en 15 pacientes sometidos a
hemodiálisis. Por otra parte Ono e Hisasue37 demostra-
ron que si los pacientes recibían elevadas dosis de
folato, éstas permanecían en el organismo y asegura-
ban una adecuada respuesta hematológica a la EPO
al menos por un periodo de 12 meses aunque durante
este periodo no continuara la suplementación con
ácido fólico. Así, los valores de fólico descenderían
desde nieles elevados a niveles normales.

Como consecuencia del aporte de ácido fólico,
existe un descenso del volumen celular medio y un

664 C. Sánchez y cols.Nutr Hosp. 2007;22(6):661-71



aumento de la respuesta a la epoetina. Las dosis nece-
sarias para mantener el buen status de ácido fólico en
pacientes con IRC tratados con EPO son inferiores a las
requeridas para mejorar la hiperhomocisteinemia25.

Vitamina B
12

La vitamina B
12

tiene una función clave en el meta-
bolismo del ácido fólico. Su función esencial es la des-
metilación del metiltetrahidrofolato y la metilación de la
Hcy. Este paso es esencial para la regulación del THF,
que está implicado en la síntesis de DNA. En ausencia de
la desmetilación, ocurren signos de deficiencia de folato.
Es más, la vitamina B

12
es necesaria para la síntesis de

mielina, como se demuestra por las alteraciones neurona-
les severas experimentadas en la anemia perniciosa.
Varios miligramos de vitamina B pueden almacenarse en
el organismo y prevenir la deficiencia por varios años.

La vitamina B
12 

en la IRC

Existen estudios contradictorios en lo referente al
estado de vitamina B

12 
en pacientes con IRC. Los valo-

res plasmáticos de vitamina B
12

normalmente se han
encontrado dentro de los límites normales en pacien-
tes con IRC, pacientes hemodializados, pacientes en
diálisis peritoneal y pacientes trasplantados. Es raro
encontrar una deficiencia debido a que los requeri-
mientos de esta vitamina son mínimos. Tampoco
parece que la terapia con EPO afecte al estado de la
vitamina B

12
. Además, la vitamina B

12
se transporta

unida a proteínas de gran tamaño y el complejo es difí-
cil de filtrar o dializar, por lo que sus pérdidas son
mínimas. A esto se suma el hecho de que la micro-
biota del intestino delgado fabrica pequeñas cantida-
des de vitamina B

12
, aumentando así la ingesta de la

misma6.
La dieta del paciente con IRC puede suplementarse

con 2,4 µg/día de vitamina B
12

1.

La homocisteína

La homocisteína es un sulfuraminoácido cuya única
importancia radica en el papel crucial que desempeña
en una interesante y complicada vía metabólica, al
comienzo de la cual se encuentra la metionina, un
aminoácido esencial derivado de la proteína ingerida
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Fig. 1.—Rutas metabólicas de la homocisteína.
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en la dieta e implicado en la biosíntesis de novo de pro-
teínas.

La homocisteína puede ser metabolizada mediante
dos vías: la transulfuración y la remetilación. La tran-
sulfuración convierte la homocisteína en cisteína gra-
cias a la acción de la enzima cistationina β-sintetasa
(dependiente del piridoxal-5’-fosfato (PLP), una de
las formas activas de la vitamina B

6
) pasando por

intermediarios como la cistationina y otros compues-
tos azufrados como la taurina y el glutatión. La reme-
tilación consiste en una vía que implica a la metioni-
na y es especialmente importante cuando existe
deficiencia de metionina. En esta vía está implicada la
enzima metionina sintetasa. En este caso el grupo
metilo es donado por el metiltetrahidrofolato (MTHF)
la forma activa y circulante del ácido fólico (mediante
una reacción catalizada por la metionina sintetasa,
dependiente de la vitamina B

12
), que puede ser consi-

derado como cosustrato, y que es producido por la
enzima metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR).
Existe una vía alternativa que usa la betaína como
donador del grupo metilo, la cual pasa a dimetilgli-
cina (DMG), reacción catalizada por la betaina-homo-
cisteína metiltransferasa (BHMT). Los principales
cofactores implicados en el metabolismo de la
homocisteína son la vitamina B

6
en la transulfura-

ción (para la cistationina β-sintetasa) y la B
12

en la
remetilación (para la metionina sintetasa)38.

Los niveles plasmáticos normales de homocisteína
se encuentran entre 8-10 µm en mujeres y 10-12 µm
en hombres. Se considera hiperhomocisteinemia
moderada la comprendida entre 16-30 µm, intermedia
entre 31-100 µm y severa cuando los niveles son supe-
riores a 100 µm. La hiperhomocisteinemia se asocia a
oclusiones vasculares arterioscleróticas en pacientes
en prediálisis38. También parece aumentar el riego de
aparición de patologías coronarias, infarto de miocar-
dio y accidentes cerebrovascualres39. La arteriosclero-
sis es una forma de inflamación crónica que ocasiona la
aparición de cicatrices en la pared vascular. La Hcy
puede actuar como toxina sobre las células endotelia-
les, programando la muerte celular40, puede aumentar
la proliferación de células musculares lisas vasculares,
favorecer la agregación plaquetaria y actuar sobre la
cascada de la coagulación y la fibrinólisis, inducién-
dola directamente o actuando de manera sinérgica con
otros factores41. La hiperhomocisteinemia también
parece inducir del desarrollo y una deposición anor-
mal de lípidos en la aorta.

Los resultados procedentes del estudio National
Health and Nutrition Examination Survey42 sobre la
asociación entre los niveles de homocisteína y el infar-
to agudo de miocardio en individuos negros, blancos e
hispanos mayores de 40 años, ponen de manifiesto que
el riesgo de infarto se multiplica por dos en aquellos
individuos con niveles de homocisteína igual o mayor
a 15 micromoles/l. Además, el grado de dicha asocia-
ción no difiere por cuestión de raza o etnia. Con respec-
to a las diferencias por sexo, se ha observado que los

valores son un 10% más altos en hombres que en
mujeres43. No obstante, en mujeres menopáusicas se
produce un aumento considerable de los niveles plas-
máticos de homocisteína, posiblemente debido a una
disminución en la producción de estrógenos44. Tanto
en hombres como en mujeres, la concentración de
homocisteína aumenta de forma progresiva con la
edad45-47. El consumo de café y el tabaquismo parecen
estar asociados positivamente a los niveles de Hcy48.

La hiperhomocisteinemia en la IRC

La IRC es consecuencia de la pérdida irreversible
de un gran número de nefronas funcionantes. Es un
proceso dinámico que implica cambios metabólicos,
hormonales y bioquímicos y que suele ir acompañado
frecuentemente de estados de malnutrición.

En pacientes urémicos la tasa de mortalidad atribui-
ble a patologías cardiovasculares es 30 veces superior a
la de la población general. Este riesgo no es atribuible
solamente a la presencia de factores de riesgo conven-
cionales como el hiperparatiroidismo o la hipertriglice-
ridemia. La hiperhomocisteinemia es el factor de
riesgo más prevalente de todos49.

Durante la IRC, la hiperhomocisteinemia comienza
a aparecer cuando la velocidad de filtración glomeru-
lar desciende por debajo de 70 ml/min. La mayoría
de los pacientes con alteraciones en la función renal
presentan niveles plasmáticos elevados de homocisteí-
na total (tHcy)50. Existen parámetros que pueden pre-
decir los niveles plasmáticos de tHcy en pacientes
renales, como los niveles de albúmina y creatinina
sérica, el aclaramiento de creatinina, el estatus de
folato51, vitamina B

12
y vitamina B

6
, y variaciones

genéticas de enzimas implicadas en el ciclo del
folato o en la remetilación de la homocisteína. La
elevación de los niveles de tHcy plasmática puede
ser indicativa de una deficiencia de folato o vitamina
B

12
50 y está asociada a diversas patologías, como la

enfermedad vascular52-54. Los estudios realizados por
Hong y cols.55, pusieron de manifiesto la existencia de
una correlación inversa entre los niveles de homocisteí-
na y los de vitamina B

12 
y fólico pero no entre la homo-

cisteína y la vitamina B
6
. Aunque se ha observado que

existen factores genéticos y no genéticos que determi-
nan la concentración de tHcy en pacientes con insufi-
ciencia renal, la causa de la hiperhomocisteinemia en
estos pacientes aún se desconoce56.

El papel de las vitaminas del grupo B como la vita-
mina B

6
o la vitamina B

12
en la población general y en

la población con patología renal no está del todo
claro, y debe tenerse en cuenta que la vitamina B

1

(TPP) y la vitamina B
2

(riboflavina) están implicadas
en el metabolismo de la metionina y la homocisteína50.

Además, la hiperhomocisteinemia en la IRC se ha
encontrado asociada a alteraciones en la concentra-
ción de otros sulfuraminoácidos y sus metabolitos,
como el incremento de los niveles de S-adenosilmetio-
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nina, s-adenosilcisteína, cistationina, cisteína, ácido
cisteinsulfínico y descenso de los niveles de gluta-
tión; también el descenso de los niveles musculares y
plasmáticos de taurina57.

Causas de la hiperhomocisteinemia en la uremia

Las posibles causas de hiperhomocisteinemia en la
uremia incluyen las siguientes:

– Alteración de la excreción renal.
– Reducción del metabolismo renal.
– Deficiencia de cofactores.
– Inhibición de enzimas relacionados con el meta-

bolismo de la Hcy por retención de toxinas uré-
micas.

– El genotipo C677T de la enzima MTHFR (meti-
lentetrahidrofolatoreductasa), que está asociado
con la patología cardiovascular en la insuficien-
cia renal crónica y puede ser un indicador mas
significativo que la tHcy en la patología renal48, 58.

– Inhibición de la enzima BHMT causado por la
acumulación de DMG que ocurre durante la IRC,
que ejerce un efecto feedback inhibidor sobre esta
enzima59.

El folato es determinante en la concentración de Hcy
plasmática total (tHcy). La deficiencia de folatos que
puede estar presente en pacientes urémicos que no reci-
ben suplemento vitamínico puede contribuir a la alta
prevalencia de hiperhomocisteinemia. Otras causas
de deficiencia de vitaminas hidrosolubles, como el
fólico son: la reducción de la ingesta, la aparición de
efectos desconocidos de las toxinas urémicas y el uso
de fármacos que reducen la absorción o la actividad de
vitaminas específicas.

En pacientes sometidos a diálisis peritoneal, se ha
visto que el coeficiente de activación enzimática α-
EGR está relacionado con los niveles de tHcy, sin
embargo no se ha encontrado dicha asociación entre la
tHcy y los coeficientes α-ETK y α-EGOT50.

La Hcy en plasma está unida a proteínas o en forma
libre. Más del 70% de la tHcy se encuentra unida a
proteínas, especialmente a la albúmina60. Se ha puesto
de manifiesto que existe una correlación positiva
entre la tHcy y los niveles plasmáticos de creatinina1

y albúmina sérica en la IRC39, 61. También se ha obser-
vado una correlación negativa entre la tHcy y la velo-
cidad de filtración glomerular. Así, el síndrome nefró-
tico parece estar asociado con una reducción de los
niveles plasmáticos de Hcy. El mecanismo implicado
aun no se conoce pero parece estar causado por el
incremento de la pérdida de proteínas plasmáticas en
orina, entre ellas, las proteínas de unión a la Hcy1. Del
mismo modo existe una correlación negativa entre los
niveles plasmáticos de tHcy y la valoración subjetiva
del estado nutricional global (teniendo en cuenta que
una puntuación elevada indica malnutrición), lo que

sugiere que la malnutrición influye en los niveles
plasmáticos de tHcy61: la ingesta de proteína (metioni-
na) es determinante en la concentración plasmática de
tHcy. De este modo, estado nutricional y albúmina
sérica afectan de manera independiente sobre los nive-
les de tHcy.

Respecto a la asociación entre la hiperhomocisteine-
mia y el estrés oxidativo, algunos autores62, 63 han encon-
trado una asociación directa entre ambos factores, mien-
tras que otros no han encontrado dicha asociación39.

La hiperhomocisteinemia está presente en la mayoría
de los pacientes hemodializados, pero en pacientes con
IRC y enfermedades cardiovasculares los niveles de Hcy
son inferiores. La asociación entre enfermedad cardio-
vascular, malnutrición e hipoalbuminemia puede expli-
car en parte por qué los niveles de Hcy plasmática son
inferiores en pacientes con IRC y con enfermedad car-
diovascular. Así, casi todos los pacientes pueden tener
elevados niveles plasmáticos dentro de un rango que
les hace propensos al desarrollo de arteriosclerosis,
mientras que otros factores de riesgo cardiovascular
como la malnutrición, la hipoalbuminemia, la inflama-
ción y la diabetes mellitus, que disminuyen los niveles
de tHcy, pueden confundir la relación entre la enferme-
dad cardiovascular y los valores absolutos de tHcy.
También es posible que la hiperhomocisteinemia no
sea excesivamente dañina, pero que interaccione con
otros agentes aterogénicos aumentando el riesgo de
enfermedad cardiovascular64.

En conclusión, la Hcy probablemente pueda actuar
como toxina urémica tanto induciendo patologías vas-
culares como actuando como precursor de metabolitos
altamente tóxicos como la s-adenosinhomosteína, que
quizá tenga efectos sobre la biosíntesis, modificación o
regulación de varias vías metabólicas. Sin embargo aun
no está probado que la Hcy sea una toxina urémica64.

Tratamiento de la hiperhomocisteinemia

El análisis de la hiperhomocisteinemia no suele rea-
lizarse salvo en casos de pacientes con antecedentes
familiares de enfermedades cardiovasculares prematu-
ras que no presentan los factores de riesgos tradiciona-
les. Esta misma consideración se aplica a pacientes
con uremia. Los posibles recursos terapéuticos para
reducir la homocisteinemia serían:

– Tratar a los pacientes con cofactores como la vita-
mina B

6
y la vitamina B

12
.

– Suplementar folatos, serina y betaína, que pueden
ser considerados cosustratos.

– Tratar con sustancias que puedan proporcionar
concentraciones altas de homocisteína libre en la
circulación, como la N-acetilcisteína.

– Diálisis y el trasplante renal.

Según McGregor y cols.65, la vitamina B
6
no es efec-

tiva en pacientes renales. Sin embargo, los estudios
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realizados por De Gómez y cols.66, obtuvieron resulta-
dos favorables en el tratamiento con altas dosis de piri-
doxina de pacientes con IRC en prediálisis para reducir
los niveles de Hcy y mejorar el perfil lipídico.

La N-acetilcisteína y la betaína no parecen ser efec-
tivos. Los folatos pueden reducir los niveles de homo-
cisteína al 30%-40%, aunque no consiguen reestable-
cer sus niveles normales1, 67. Las dosis utilizadas son
suprafisiológicas (5-10 mg/día) e incrementar la dosis
no resulta efectivo68 y además se desconocen los
efectos a largo plazo de la terapia con ácido fólico en
pacientes en prediálisis67. Estudios realizados por Poge
y cols.69, en pacientes con insuficiencia renal pusieron
de manifiesto la eficacia de la administración intrave-
nosa de ácido fólico, piridoxina y cianocobalamina
para reducir significativamente la hiperhomocisteine-
mia en dichos pacientes.

El aporte de un suplemento farmacológico de folato
parece reducir la homocisteinemia mediante la activa-
ción de la vía de la remetilación de la homocisteína a
metionina, que usa al 5-MTHF (del ácido fólico)
como donante del grupo metilo y la metilcobalamina
(de la vitamina B

12
) como coenzima67. No obstante se

debe tener en cuenta que la administración de altas
dosis de ácido fólico puede aumentar el riesgo de even-
tos tromboembólicos70.

Perna y cols.38, demostraron que las repercusiones
metabólicas de la administración de MTHF (15
mg/día durante 2 meses) incrementaban la relación
[AdoMet]/[AdoHcy] (adenosil-metionina/adenosil-
homocisteína) pero a niveles que no mostraban
diferencias significativas con los encontrados en indi-
viduos sanos. Así pues, las ventajas del tratamiento con
folato son la reducción de la homocisteinemia, cuyas
repercusiones sobre el riesgo cardiovascular aún no se
conocen, pero también previene alteraciones induci-
das a 16 nivel celular, mediante el descenso del
cociente [AdoMet]/[AdoHcy], con posibles efectos
metabólicos.

La deficiencia de folato muestra un cuadro hematoló-
gico semejante a la deficiencia de vitamina B

12
. Por con-

siguiente, el tratamiento debe llevarse a cabo con ambas
vitaminas ya que la utilización de folatos solamente
puede enmascarar la megaloblastosis producida por la
anemia perniciosa, que puede manifestarse con déficits
neurológicos71. Sin embargo, se han descrito casos de
resistencia a la vitamina B

12
y al ácido fólico causada

probablemente por alteraciones en el paso de dichas vita-
minas al interior de las células mononucleares72.

La tiamina y la riboflavina en la
hiperhomocisteinemia

Las vitaminas B
1

y B
2

están implicadas en el
metabolismo de la metionina y la homocisteína y por
lo tanto pueden influir sobre la concentración plasmá-
tica de Hcy. La metionina puede ser catabolizada
mediante la transaminación por descarboxilación oxi-

dativa a 3-metiltiopropionato. La TPP73, forma activa
de la tiamina, es un cofactor en este proceso y puede
contribuir a reducir los niveles plasmáticos de tHcy
gracias a la reducción de los niveles de metionina74.

La riboflavina es un precursor del FAD. Si el
aporte de riboflavina es inferior al recomendado,
puede aumentar el riesgo de hiperhomocisteinemia.
El FAD es un cofactor del enzima 5,10-metilente-
trahidrofolatoreductasa (MTHFR), que produce la
forma activa del folato, el 5-metiltetrahidrofolato,
necesario para la remetilación de la homocisteína a
metionina. Se ha observado en bacterias, que la muta-
ción de la MTHFR afecta a la cinética de disociación
del FAD. Además, se ha observado que la MTHFR es
el flavoenzima más sensible a las alteraciones del
estatus en riboflavina. Así, la disponibilidad de ribo-
flavina puede ser importante en la insuficiencia renal,
donde los niveles plasmáticos de tHcy son sensibles a
mutaciones de la MTHFR y los bajos niveles de
folatos50.

En personas sanas se ha demostrado que la baja
ingesta de tiamina y riboflavina está asociada a la ele-
vación de los niveles plasmáticos de tHcy75-77. Esta
asociación inversa también se ha demostrado en
pacientes con aterosclerosis76. Algunos estudios
ponen de manifiesto que los niveles plasmáticos de
riboflavina están correlacionados con los niveles plas-
máticos de tHcy en pacientes sanos con el genotipo
MTHFR 677TT78. Sin embargo otros trabajos con-
trastan con los anteriores, ya que no encuentran
dicha asociación en pacientes bien nutridos79.

En algunos estudios realizados en pacientes con IRC
tratados con diálisis peritoneal, se ha observado que el
aporte de riboflavina, analizado como actividad de la
glutatión reductasa eritrocitaria, es determinante de la
concentración plasmática de tHcy. Sin embargo, la dis-
ponibilidad de tiamina, analizada como actividad de la
transketolasa eritrocitaria, no tiene efectos sobre los
niveles de tHcy50, 74 .

En general, en la mayoría de los pacientes renales se
considera normal el suplemento de la dieta con tiami-
na80-83 y riboflavina12, 82-85. Sin embargo, muchos estu-
dios ponen de manifiesto la presencia de deficien-
cias de ambas vitaminas3, 12, 86, 87 en estos pacientes, lo
que hace pensar en una asociación entre los niveles de
estas vitaminas y la hiperhomocisteinemia. La ausen-
cia de efecto del aporte de tiamina sobre los niveles
de tHcy en la insuficiencia renal puede estar relaciona-
da con las alteraciones de la actividad de la transketola-
sa del tejido neuronal88 o de la transketolasa eritrocita-
ria89, un indicador potencial de la deficiencia de
tiamina, atribuida a la acumulación de toxinas urémi-
cas de bajo peso molecular en la IRC.

En estudios realizados en pacientes hemodializa-
dos84, se han observado alteraciones en la actividad
basal de la transketolasa eritrocitaria en presencia de
niveles plasmáticos adecuados de tiamina, que no
llega a mejorar tras la adición in vitro de tiamina.
Estos resultados sostienen la teoría de que la inhibi-
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ción enzimática es tiamina-independiente. Sin embar-
go, los pacientes tratados con diálisis peritoneal expe-
rimentaron un incremento de la actividad enzimática
tras la adición de este cofactor.

Piridoxina e hiperhomocisteína

La vitamina B
6

parece no estar asociada a los
niveles plasmáticos de tHcy en pacientes tratados
con diálisis peritoneal. Tampoco parece haber asocia-
ción entre la disponibilidad de vitamina B

6
en eritro-

citos y los niveles plasmáticos de dicha vitamina,
hecho que puede ser debido a alteraciones en el
metabolismo de la vitamina B

6
como consecuencia

de la uremia50, 90.
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