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Resumen

Durante la insuficiencia renal crénica ocurren cam-
bios metabélicos, bioquimicos y hormonales que suelen
ir acompanados frecuentemente de estados de malnu-
tricion. En pacientes en predialisis, conocer el estado
nutricional en vitaminas hidrosolubles como la tiamina,
riboflavina, piridoxina, cianocobalamaina y acido félico
cobra cada vez mas importancia ya que algunas de las
manifestaciones de la insuficiencia renal créonica podrian
deberse a la deficiencia de algunas de estas vitaminas
hidrosolubles. Las rutas metabélicas en las que partici-
pan la mayoria de ellas se encuentran interrelacionadas y
resulta complejo comprender de qué manera afecta
individualmente la deficiencia de cada vitamina a la
patologia renal. Este trabajo trata de revisar no sélo este
aspecto, sino también el estatus en estas vitaminas hidro-
solubles que diferentes autores han encontrado en gru-
pos de pacientes en predialisis. Por otra parte se aborda
la problematica de la elevada prevalencia de hiperhomo-
cisteinemia en la insuficiencia renal crénica como prin-
cipal factor de riesgo de mortalidad por patologias car-
diovasculares, asi como la implicacion de las vitaminas
objeto de esta revision en el metabolismo de la homocis-
teina y por consiguiente en los niveles plasmaticos de
dicho metabolito en pacientes en predialisis.

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

Palabras clave: Insuficiencia renal cronica. Predidlisis.
Vitaminas. Tiamina. Riboflavina. Piridoxina. Folatos. Cia-
nocobalamina. Homocisteina.

Vitaminas B

En la Insuficiencia Renal Crénica (IRC) es frecuente
encontrar deficiencias o alteraciones en el metabolis-
mo de vitaminas debido al efecto de las toxinas
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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.
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urémicas, restricciones dietéticas, procesos catabdli-
cos, pérdidas durante el tratamiento de didlisis e inter-
acciones farmacolégicas.

Tiamina

La tiamina es un coenzima para la descarboxila-
cién oxidativa de o-cetoacidos y estd implicada en el
metabolismo de carbohidratos. También es un coenzi-
ma para la transketolasa y forma parte de la via de las
pentosas-fosfato. Esta enzima es abundante en estruc-
turas nerviosas mielinizadas y la reduccién de su acti-
vidad puede ocasionar neuropatias periféricas como el
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beriberi. Independientemente de este efecto, se ha
sugerido que la tiamina puede desempefiar un papel en
la transmisién del impulso nervioso interactuando con
los canales de sodio'.

Latiamina enla IRC

En pacientes con IRC, una dieta inadecuada pobre en
proteinas®?® y la presencia de alteraciones metabdlicas
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 IRC?, se encontré que en pacientes
en predidlisis fue de 1,18 + 0,19, comparado con los
pacientes en didlisis, cuyo coeficiente de activacién
de la ETK (a-ETK) fue de 1,13 £ 0,14 y los pacientes
con trasplante renal, con a- ETK de 1,22 + 0,16.
(Valores de referencia Food and Nutrition Board
1998: 1,20-1,25; deficiencia > 1,25).

Lonergan y cols.* descubrieron un compuesto dializa-
ble en suero urémico que inhibia la actividad de la trans-
ketolasa eritrocitaria y sugirieron que seria el d4cido gua-
nidosuccinico de manera que este efecto inhibitorio
seria aliviado por la didlisis. Sin embargo Kopple y
cols.’, no encontraron relacion entre la ETKA o el indi-
ce de estimulacién de la ETKA y el grado de funcién
renal, es mas, encontraron en pacientes con insuficiencia
renal crénica en predidlisis, indices de activacién de la
transketolasa eritrocitaria normales cuando las cantida-
des de proteina ingeridas eran normales. Por el contrario,
otros autores™*’encontraron que entre el 6 y el 10% de
los pacientes con IRC en predidlisis que mantienen una
ingesta proteica insuficiente presentan deficiencia de tia-
mina. Otros estudios realizados por Mydlik y Derzsiova®
en pacientes con sindrome nefrético pero sin insufi-
ciencia renal crénica pusieron de manifiesto la presencia
de valores eritrocitarios normales de TPP.

Raramente se han descrito manifestaciones clinicas de
la deficiencia de tiamina en la IRC. El beriberi no suele
manifestarse en pacientes en predidlisis. La encefalopa-
tia de Wernicke es mas frecuente en pacientes hemodia-
lizados o en didlisis peritoneal, aunque suele presentarse
solo en caso de otras complicaciones de la IRC*".
Las infecciones, intervenciones quirtrgicas y la hiperglu-
cemia pueden aumentar las necesidades de tiamina y pre-
cipitar las manifestaciones clinicas del déficit de tiamina'.

Estudios realizados por Frank y cols., en 1999"
pusieron de manifiesto los beneficios del aporte farma-
colégico de tiamina en este tipo de pacientes. No
obstante, la ingestarecomendada de tiamina en pacien-
tes con IRC es de 0,6-1,5 mg/dia'.

Riboflavina

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

FAD sintetasa en flavin mononucleétido (FMN) y fla-
vin adenin dinucleétido (FAD), los cofactores necesa-
rios para muchas reacciones metabdlicas de 6xido-
reduccion, incluida la produccién de energia'.

Lariboflavina en la IRC

Los estudios realizados por Mydlik y Derzsiova® en
pacientes con sindrome nefrético sin insuficiencia
renal, demostraron que la actividad de la EGR (gluta-
tién reductasa eritrocitaria, pardmetro utilizado habi-
tualmente para determinar el status en riboflavina) era
normal en este tipo de pacientes. Marumo y cols.'?,
tampoco detectaron bajos niveles de riboflavina en
pacientes con IRC en predidlisis, ni siquiera en pacien-
tes que seguian una dieta pobre en proteinas. Sin
embargo, Porrini y cols.?, si encontraron elevados indi-
ces de activacion de la EGR (0-EGR) en el 8%-
25% de los pacientes con IRC en predidlisis objeto de
su estudio. Del mismo modo observaron, al igual que
otros autores'*'*, que el porcentaje de pacientes con
deficiencia de riboflavina aumentaba cuando la dieta
era pobre en proteinas, poniendo de manifiesto el con-
tenido inadecuado de riboflavina en dietas pobres en
proteinas.

La deficiencia de riboflavina en humanos causa vas-
cularizacién corneal y dermatitis®. Sin embargo, no
suelen aparecer manifestaciones clinicas de defi-
ciencia de riboflavina en pacientes con IRC'.

Hoy en dia no estd clara la necesidad de aportar un
suplemento farmacolégico de riboflavina'?, sin embar-
g0, ya que este tratamiento es seguro, algunos autores
recomiendan aportar una cantidad de riboflavina equi-
valente a la ingesta diaria recomendada’'.

Piridoxina

El piridoxal-5’-fosfato (PLP) y la piridoxamina-5’-
fosfato son las formas activas de coenzima. El PLP es
sintetizado por la acciéon de la FMN oxidasa (flavin
mononucledtido oxidasa) y es transportado unido a
albumina en plasma y a hemoglobina en eritrocitos.

Hay factores que influyen sobre los niveles de PLP
plasmadticos, 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 podria justificar estas diferencias. El
nivel plasmético de PLP es inversamente proporcional
alaingesta dietética de proteinas.

El PLP es coenzima de al menos cien reacciones
enzimaticas, especialmente las implicadas en el meta-
bolismo de aminodcidos y algunos lipidos. La vitami-
na B, es esencial en la gluconeogénesis, facilitando la
transaminacion y la fosforilacién de glucégeno. Parti-
cipa en la transformacién de triptéfano en niacina.
En el metabolismo eritrocitario normal, actia como
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coenzima de la transaminasa e influye en la afinidad
del O2 por la hemoglobina. La vitamina B, facilita la
sintesis de varios neurotransmisores y modula la
accion de ciertas hormonas a través de la unién de PLP
areceptores esteroidicos.

La piridoxina en la IRC

La IRC y la deficiencia de vitamina B, comparten
varios rasgos comunes como la neuropatia periférica'®,
la anemia normocrémica, la depresién de la respuesta
inmune, el aumento de riesgo de infecciones, alteracio-
nes del sistema nervioso central, y el aumento de los
niveles corporales de oxalato''*. Esto puede llevar a
pensar que la deficiencia de vitamina B, contribuye a
alguna de estas manifestaciones de la IRC. Wolfson
y cols.” investigaron en éste sentido encontrando en
ratas, que tras una extirpacion subtotal de tejido renal
para causar IRC, el grupo de ratas B -deficiente no
mostré el mismo incremento compensatorio en la FG
(filtracién glomerular) que las ratas no deficientes en
vitamina B,. 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 aminodcidos, es posible que la deficiencia en la
vitamina B, contribuyera a algunas de las alteracio-
nes en los aminodcidos descritas en la uremia. En un
estudio realizado por Okada y cols.'®, se demostré que en
pacientes sometidos a hemodidlisis, los sintomas de
neuropatia periférica mejoraban tras la administracion
de vitamina B .

En pacientes con glomerulonefritis se han encontra-
do bajos niveles plasmaticos de PLP, tanto en aquellos
que presentaban sindrome nefrético como en los que
no, ademds, no parece haber correlacion entre los nive-
les plasmadticos de PLP y de albimina®®. La mayoria
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 nifios'* 222,

CAUSAS DE DEFICIENCIA DE VITAMINA B,
ENLA IRC

La causa de la deficiencia es multifactorial. La
ingesta de vitamina B, normalmente es insuficiente
debido al seguimiento de dietas hipoproteicas’.

En 1977 Spannuth y cols.?, describieron un aumento
del aclaramiento metabdlico de PLP en pacientes con
IRC. Este hallazgo puede deberse a que la deficiencia
de vitamina B_puede aumentar la velocidad de movi-
lizacién de PLP plasmatico debido a la elevacién 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, eritrocitaria y dcido

félico parecen disminuir significativamente debido al
tratamiento con EPO*. Este efecto se debe al consu-
mo de vitamina B_en la sintesis de hemoglobina,
mucho mds intensa durante el tratamiento con
EPO*%, ya que esta vitamina esta implicada en la sin-
tesis e incorporacion del hierro en el grupo hemo y es
un importante cofactor en la eritropoyesis.

Se recomienda monitorizar cuidadosamente el
suplemento con piridoxina ya que podria acumularse
en exceso'. En algunos pacientes en hemodidlisis, las
dosis elevadas de piridoxina se han visto asociadas a
un aumento en los niveles de colesterol®.

RELEVANCIA CLINICA DE LA DEFICIENCIA DE
VITAMINA B, ENLA IRC

Sobre la respuesta inmune: La deficiencia de vita-
mina B, en animales de experimentacién y en huma-
nos se asocia con alteraciones en la funcién inmune.
Estas alteraciones incluyen la reduccién del nimero
de linfocitos y granulocitos sanguineos, el descenso en
la maduracion de linfocitos, la reduccién de la res-
puesta blastogénica de los linfocitos a los estimulos
mitogénicos, hipersensibilidad cutdnea retardada y
reduccién de la produccién 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,. Varios autores han demos-
trado que algunos de estos efectos de la deficiencia de
vitamina B, mejoran con la administracion de pirido-
xina HCI. Sin embargo ninguno ha demostrado que
éste suplemento cause elevacidn de la concentracién
plasmadtica de aminodcidos'.

Sobre el metabolismo del oxalato: La concentra-
cién plasmatica de oxalato casi siempre aumenta en
pacientes con IRC dializados y en predidlisis. Este
aumento puede ser varias veces superior al valor
normal, cercano a los niveles encontrados en la
hiperoxaluria primaria. Los depdsitos de oxalato
calcico son mas evidentes en rifion, corazon, vasos
sanguineos, tiroides y piel. Hay una mayor inciden-
cia en la aparicién de estos depdsitos en pacientes en
predidlisis y en didlisis peritoneal, comparado con
los pacientes hemodializados. Mydlik y Derzsiova*
demostraron que en sujetos sanos y en pacientes
con IRC en predidlisis la excrecion de vitamina B,
vitamina C y oxalato aumenta con la diuresis de
agua y la administracion de furosemida. Las causas
del aumento de las concentraciones de oxalato son
tres: la reduccidn del aclaramiento de oxalato debido
al deterioro de la funcion renal, el aumento de la
ingesta de vitamina C, y la deficiencia de vitamina
B,. También se ha observado un aumento de la sin-
tesis de oxalato en la IRC. Sin embargo, la absor-
cion gastrointestinal de oxalato parece ser normal en
ratas con IRC. La vitamina B, es el coenzima para
la transaminacién de glioxilato en glicina, que se
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trata de una reaccién reversible. La deficiencia de
vitamina B, parece contribuir al aumento de los
niveles plasmdticos de oxalato. La administracién
de altas dosis de piridoxina HCI parece paliar la defi-
ciencia de vitamina B, y con ello reducir los niveles
de oxalato. Sin embargo, ningin autor ha consegui-
do demostrar que en la IRC, el suplemento de vitami-
na B, reduzca los niveles de oxalato hasta valores
normales'.

Sobre los valores de homocisteina: La formacion
de cisteina a partir de metionina requiere la presencia
de vitamina B_. 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 cisteina. La homocisteina (Hcy) es un
intermediario en este proceso. La deficiencia de
PLP podria contribuir a la patogénesis de la hiper-
homocisteinemia en pacientes IRC. Sin embargo,
Chauveau y cols.”, no encontraron ningtin efecto
beneficioso de la administracién de piridoxina HCI
en pacientes con IRC en predidlisis respecto a los
niveles de Hey. Es mds, Arnadottir y cols.?, descri-
bieron un ligero aumento de los niveles plasmaticos
de Hcy tras 4 meses de tratamiento con piridoxina
HCI 300 mg/dia. En otro estudio realizado en pacien-
tes sometidos a hemodidlisis si se obtuvieron resulta-
dos que confirmaban el efecto beneficioso de la
administracién de vitamina B,y dcido félico sobre los
niveles plasmdticos de Hcy. La mayoria de los estu-
dios en los que se administran altas dosis de vita-
mina B,, también incluyen un suplemento de dcido
folico, lo que dificulta la interpretacion de la influen-
cia de la vitamina B, en los niveles plasmaticos de
Hcy en pacientes IRC.

Acido félico

El 4cido fdlico es necesario para la sintesis 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 mds acusado en las célu-
las de la médula 6sea. El 4cido félico estda implicado
en el metabolismo de los aminodcidos, en especial en
los que son donantes de grupos metilo y algunas de
las reacciones de aminodcidos que cataliza el f6lico,
ceden grupos metilo que después participan en otros
procesos bioquimicos. Ejemplos de estas reacciones
son la interconversién de glicina y serina, la transfor-
macién de Hcy en metionina y la conversion de histi-
dina en 4cido glutdmico. Ademads, el acido félico se
requiere en la sintesis de purina en la metilacién de
RNALt. A diferencia de la vitamina B, ,, el folato no estd
implicado en la sintesis de mielina, por lo que su defi-
ciencia no causa patologias neuroldgicas'. La vitamina
B, estd implicada en reacciones de transmetilacion y
es necesaria para el transporte celular y el almacena-
miento del folato.

El folato enla IRC

El metabolismo del folato parece estar desequilibrado
en la uremia. Durante la IRC podria disminuir la absor-
cion intestinal de THF (tetrahidrofolato). Said y cols.”,
confirmaron este hecho in vivo en ratas azotémicas.
Jennette y Goldman® observaron que los aniones rete-
nidos en la uremia podian inhibir el transporte de
folato a través de las membranas celulares. Livan y
cols.’, observaron que la actividad de las conjugasas
plasmadticas estaba reducida en pacientes con IRC debido
posiblemente a la presencia en el plasma de compuestos
como los sulfatos que podrian inhibir su actividad.
Paine y cols.®, describieron un aumento en el suero de
proteinas de unién al acido félico en pacientes en predia-
lisis. La presencia de estas proteinas podria falsear en el
sentido de reducir la concentracién 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 bibliografia estudios que confirman la
alta incidencia de deficiencia de folato, hecho evidencia-
do por los cambios megacariobldsticos en la médula
6sea® y por la presencia de leucocitos polimorfonuclea-
res hipersegmentados®, que podrian corregirse con
suplementos de acido félico. Sin embargo, Paine y
cols.®2, describieron niveles normales de folato en
pacientes con IRC, aunque se desconoce si esos pacien-
tes estaban recibiendo suplementos de 4cido félico. Mds
recientemente, en 1986, Marumo y cols.'?, observaron
que en pacientes con IRC que no recibian suplementos
de folato, los niveles de acido félico 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 hemodidlisis. Litwin y
cols.*, encontraron valores de folato sérico normales en
18 nifios con IRC moderada-avanzada. Asf las recomen-
daciones dietéticas para pacientes con IRC no dializados
parecen contener cantidades de fdlico inferiores a las IR
(400 pg/dia)'.

En el tratamiento con EPO, temporalmente pue-
den aumentar las necesidades de 4dcido félico durante
el tiempo en que la hemoglobina aumenta rapidamen-
te*. Se ha sugerido que un suplemento insuficiente de
félico en pacientes con escasas reservas del mismo,
puede perjudicar la respuesta a la EPO. Mydlik y Derz-
siova* observaron un descenso significativo de los
niveles de dcido félico eritrocitario después de un afio
de de terapia con EPO en 15 pacientes sometidos a
hemodidlisis. Por otra parte Ono e Hisasue®’ demostra-
ron que si los pacientes recibian elevadas dosis de
folato, éstas permanecian en el organismo y asegura-
ban una adecuada respuesta hematoldgica a la EPO
al menos por un periodo de 12 meses aunque durante
este periodo no continuara la suplementacién con
acido félico. Asi, los valores de félico descenderian
desde nieles elevados a niveles normales.

Como consecuencia del aporte de acido fdlico,
existe un descenso del volumen celular medio y un
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Fig. 1.—Rutas metabdlicas de la homocisteina.

aumento de la respuesta a la epoetina. Las dosis nece-
sarias para mantener el buen status de 4dcido félico en
pacientes con IRC tratados con EPO son inferiores a las
requeridas para mejorar la hiperhomocisteinemia®.

Vitamina B,

La vitamina B, tiene una funcion clave en el meta-
bolismo del 4cido félico. Su funcién esencial es la des-
metilacién del metiltetrahidrofolato y la metilacién de la
Hcy. Este paso es esencial para la regulacién del THF,
que estd implicado en la sintesis de DNA. En ausencia de
la desmetilacién, ocurren signos de deficiencia de folato.
Es mds, la vitamina B , es necesaria para la sintesis 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 afios.

La vitamina B jenlaIRC

Existen estudios contradictorios en lo referente al
estado de vitamina B ,en pacientes con IRC. Los valo-

res plasmdticos de vitamina B , normalmente se han
encontrado dentro de los limites normales en pacien-
tes con IRC, pacientes hemodializados, pacientes en
dialisis peritoneal y pacientes trasplantados. Es raro
encontrar una deficiencia debido a que los requeri-
mientos de esta vitamina son minimos. Tampoco
parece que la terapia con EPO afecte al estado de la
vitamina B ,. Ademds, la vitamina B, se transporta
unida a proteinas de gran tamafio y el complejo es difi-
cil de filtrar o dializar, por lo que sus pérdidas son
minimas. A esto se suma el hecho de que la micro-
biota del intestino delgado fabrica pequefias cantida-
des de vitamina B, aumentando asi la ingesta de la
misma®.

La dieta del paciente con IRC puede suplementarse
con 2,4 ug/dfade vitamina B ..

La homocisteina

La homocisteina es un sulfuraminodcido cuya tnica
importancia radica en el papel crucial que desempefia
en una interesante y complicada via metabdlica, al
comienzo de la cual se encuentra la metionina, un
aminodcido esencial derivado de la proteina ingerida
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en la dieta e implicado en la biosintesis de novo de pro-
tefnas.

La homocisteina puede ser metabolizada mediante
dos vias: la transulfuracién y la remetilacion. La tran-
sulfuracion convierte la homocisteina en cisteina gra-
cias a la accién de la enzima cistationina B-sintetasa
(dependiente del piridoxal-5’-fosfato (PLP), una de
las formas activas de la vitamina B,) pasando por
intermediarios como la cistationina y otros compues-
tos azufrados como la taurina y el glutatién. La reme-
tilacién consiste en una via que implica a la metioni-
na y es especialmente importante cuando existe
deficiencia de metionina. En esta via estd implicada la
enzima metionina sintetasa. En este caso el grupo
metilo es donado por el metiltetrahidrofolato (MTHF)
la forma activa y circulante del dcido félico (mediante
una reaccion catalizada por la metionina sintetasa,
dependiente de la vitamina B ), que puede ser consi-
derado como cosustrato, y que es producido por la
enzima metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR).
Existe una via alternativa que usa la betaina como
donador del grupo metilo, la cual pasa a dimetilgli-
cina (DMG), reaccidn catalizada por la betaina-homo-
cisteina metiltransferasa (BHMT). Los principales
cofactores implicados en el metabolismo de la
homocisteina son la vitamina B, en la transulfura-
cion (para la cistationina B-sintetasa) y la B, en la
remetilacion (para la metionina sintetasa)®.

Los niveles plasmaticos normales de homocisteina
se encuentran entre 8-10 um en mujeres y 10-12 pm
en hombres. Se considera hiperhomocisteinemia
moderada la comprendida entre 16-30 um, intermedia
entre 31-100 um y severa cuando los niveles son supe-
riores a 100 pm. La hiperhomocisteinemia se asocia a
oclusiones vasculares arteriosclerdticas en pacientes
en predidlisis®. También parece aumentar el riego de
aparicion de patologias coronarias, infarto de miocar-
dio y accidentes cerebrovascualres®. La arteriosclero-
sis es una forma de inflamacién crénica que ocasiona la
aparicion de cicatrices en la pared vascular. La Hey
puede actuar como toxina sobre las células endotelia-
les, programando la muerte celular®, puede aumentar
la proliferacién de células musculares lisas vasculares,
favorecer la agregacion plaquetaria y actuar sobre la
cascada de la coagulacién y la fibrindlisis, inducién-
dola directamente o actuando de manera sinérgica con
otros factores*. La hiperhomocisteinemia también
parece inducir del desarrollo y una deposicién anor-
mal de lipidos en la aorta.

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

valores son un 10% mads altos en hombres que en
mujeres®. No obstante, en mujeres menopdusicas se
produce un aumento considerable de los niveles plas-
madticos de homocisteina, posiblemente debido a una
disminucién en la produccién de estrégenos*. Tanto
en hombres como en mujeres, la concentracién de
homocisteina aumenta de forma progresiva con la
edad®*“. El consumo de café y el tabaquismo parecen
estar asociados positivamente a los niveles de Hcy*.

La hiperhomocisteinemia en la IRC

La IRC es consecuencia de la pérdida irreversible
de un gran nimero de nefronas funcionantes. Es un
proceso dindmico que implica cambios metabdlicos,
hormonales y bioquimicos y que suele ir acompafiado
frecuentemente de estados de malnutricion.

En pacientes urémicos la tasa de mortalidad atribui-
ble a patologias cardiovasculares es 30 veces superior a
la de la poblacién 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 més prevalente de todos®.

Durante la IRC, la hiperhomocisteinemia comienza
a aparecer cuando la velocidad de filtracién glomeru-
lar desciende por debajo de 70 ml/min. La mayoria
de los pacientes con alteraciones en la funcién renal
presentan niveles plasmaticos elevados de homocistei-
na total (tHcy)*. Existen pardmetros que pueden pre-
decir los niveles plasmaticos de tHcy en pacientes
renales, como los niveles de albimina y creatinina
sérica, el aclaramiento de creatinina, el estatus de
folato®!, vitamina B, y vitamina B, y variaciones
genéticas de enzimas implicadas en el ciclo del
folato o en la remetilacién de la homocisteina. La
elevacion de los niveles de tHcy plasmatica puede
ser indicativa de una deficiencia de folato o vitamina
B, y estd asociada a diversas patologias, como la
enfermedad vascular®>. Los estudios realizados por
Hong y cols.”, pusieron de manifiesto la existencia de
una correlacion inversa entre los niveles de homocistei-
nay los de vitamina B,y félico pero no entre la homo-
cistefna y la vitamina B,. Aunque se ha observado que
existen factores genéticos y no genéticos que determi-
nan la concentracién de tHey en pacientes con insufi-
ciencia renal, la causa de la hiperhomocisteinemia en
estos pacientes atin se desconoce®.

El papel de las vitaminas del grupo B como la vita-
mina B, o la vitamina B , en la poblacién general y en
la poblacién con patologia renal no estd del todo
claro, y debe tenerse en cuenta que la vitamina B,
(TPP) y la vitamina B, (riboflavina) estdn implicadas
en el metabolismo de la metionina y la homocisteina®.

Ademads, la hiperhomocisteinemia en la IRC se ha
encontrado asociada a alteraciones en la concentra-
cién de otros sulfuraminodcidos y sus metabolitos,
como el incremento de los niveles de S-adenosilmetio-
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nina, s-adenosilcisteina, cistationina, cisteina, acido
cisteinsulfinico y descenso de los niveles de gluta-
tién; también el descenso de los niveles musculares y
plasmaticos de taurina®’.

Causas de la hiperhomocisteinemia en la uremia

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

— Alteracion de la excrecion renal.

Reduccién del metabolismo renal.

— Deficiencia de cofactores.

— Inhibicién de enzimas relacionados con el meta-
bolismo de la Hey por retencién de toxinas uré-
micas.

— El genotipo C677T de la enzima MTHFR (meti-
lentetrahidrofolatoreductasa), que estd asociado
con la patologia cardiovascular en la insuficien-
cia renal crénica y puede ser un indicador mas
significativo que la tHcy en la patologia renal* *.

— Inhibicién de la enzima BHMT causado por la
acumulacién de DMG que ocurre durante la IRC,
que ejerce un efecto feedback inhibidor sobre esta
enzima®.

El folato es determinante en la concentracién de Hey
plasmatica total (tHcy). La deficiencia de folatos que
puede estar presente en pacientes urémicos que no reci-
ben suplemento vitaminico puede contribuir a la alta
prevalencia de hiperhomocisteinemia. Otras causas
de deficiencia de vitaminas hidrosolubles, como el
félico son: la reduccién de la ingesta, la aparicion de
efectos desconocidos de las toxinas urémicas y el uso
de farmacos que reducen la absorcién o la actividad de
vitaminas especificas.

En pacientes sometidos a didlisis peritoneal, se ha
visto que el coeficiente de activacién enzimdtica -
EGR esté relacionado con los niveles de tHcy, sin
embargo no se ha encontrado dicha asociacién entre la
tHey y los coeficientes a-ETK y o-EGOT.

La Hcy en plasma estd unida a proteinas o en forma
libre. Mdas del 70% de la tHcy se encuentra unida a
proteinas, especialmente a la albimina®. Se ha puesto
de manifiesto que existe una correlacién positiva
entre la tHey y los niveles plasmadticos de creatinina!
y albimina sérica en la IRC*¢'. También se ha obser-
vado una correlacién negativa entre la tHey y la velo-
cidad de filtracion glomerular. Asi, el sindrome nefré-
tico parece estar asociado con una reduccién de los
niveles plasmaticos de Hcy. El mecanismo implicado
aun no se conoce pero parece estar causado por el
incremento de la pérdida de proteinas plasmaticas en
orina, entre ellas, las proteinas de unién a la Hey'. Del
mismo modo existe una correlaciéon negativa entre los
niveles plasmaéticos de tHcy y la valoracion subjetiva
del estado nutricional global (teniendo en cuenta que
una puntuacién elevada indica malnutricién), lo que

sugiere que la malnutricién influye en los niveles
plasmaticos de tHcy®': la ingesta de proteina (metioni-
na) es determinante en la concentracion plasmatica de
tHcy. De este modo, estado nutricional y albimina
sérica afectan de manera independiente sobre los nive-
les de tHcy.

Respecto a la asociacién entre la hiperhomocisteine-
mia y el estrés oxidativo, algunos autores®***han encon-
trado una asociacion directa entre ambos factores, mien-
tras que otros no han encontrado dicha asociacién®.

La hiperhomocisteinemia estd presente en la mayoria
de los pacientes hemodializados, pero en pacientes con
IRCy enfermedades cardiovasculares los niveles de Hcy
son inferiores. La asociacion entre enfermedad cardio-
vascular, malnutricién e hipoalbuminemia puede expli-
car en parte por qué los niveles de Hcy plasmadtica son
inferiores en pacientes con IRC y con enfermedad car-
diovascular. Asi, casi todos los pacientes pueden tener
elevados niveles plasmadticos dentro de un rango que
les hace propensos al desarrollo de arteriosclerosis,
mientras que otros factores de riesgo cardiovascular
como la malnutricién, la hipoalbuminemia, la inflama-
cién y la diabetes mellitus, que disminuyen los niveles
de tHcy, pueden confundir la relacién entre la enferme-
dad cardiovascular y los valores absolutos de tHcy.
También es posible que la hiperhomocisteinemia no
sea excesivamente daflina, pero que interaccione con
otros agentes aterogénicos aumentando el riesgo de
enfermedad cardiovascular®.

En conclusion, la Hey probablemente pueda actuar
como toxina urémica tanto induciendo patologias vas-
culares como actuando como precursor de metabolitos
altamente téxicos como la s-adenosinhomosteina, que
quiza tenga efectos sobre la biosintesis, modificacién o
regulacion de varias vias metabdlicas. Sin embargo aun
no estd probado que la Hey sea una toxina urémica®.

Tratamiento de la hiperhomocisteinemia

El andlisis 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 consideracion se aplica a pacientes
con uremia. Los posibles recursos terapéuticos para
reducir la homocisteinemia serian:

— Tratar a los pacientes con cofactores como la vita-
mina B ylavitaminaB ..

— Suplementar folatos, serina y betaina, que pueden
ser considerados cosustratos.

— Tratar con sustancias que puedan proporcionar

concentraciones altas de homocisteina libre en la

circulacién, como la N-acetilcisteina.

Didlisis y el trasplante renal.

Segtin McGregor y cols.”, la vitamina B, no es efec-
tiva en pacientes renales. Sin embargo, los estudios
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realizados por De Gémez y cols.®, obtuvieron resulta-
dos favorables en el tratamiento con altas dosis de piri-
doxina de pacientes con IRC en predidlisis para reducir
los niveles de Hey y mejorar el perfil lipidico.

La N-acetilcisteina y la betaina no parecen ser efec-
tivos. Los folatos pueden reducir los niveles de homo-
cisteina al 30%-40%, aunque no consiguen reestable-
cer sus niveles normales" . Las dosis utilizadas son
suprafisiolégicas (5-10 mg/dia) e incrementar la dosis
no resulta efectivo® y ademds se desconocen los
efectos a largo plazo de la terapia con acido félico en
pacientes en predidlisis”’. Estudios realizados por Poge
y cols.®, en pacientes con insuficiencia renal pusieron
de manifiesto la eficacia de la administracién intrave-
nosa de 4cido félico, piridoxina y cianocobalamina
para reducir significativamente la hiperhomocisteine-
mia en dichos pacientes.

El aporte de un suplemento farmacolégico de folato
parece reducir la homocisteinemia mediante la activa-
cién de la via de la remetilacién de la homocisteina a
metionina, que usa al 5S-MTHF (del 4cido f6lico)
como donante del grupo metilo y la metilcobalamina
(de la vitamina B )) como coenzima®. No obstante se
debe tener en cuenta que la administracion de altas
dosis de dcido félico puede aumentar el riesgo de even-
tos tromboembdlicos™.

Perna y cols.*, demostraron que las repercusiones
metabolicas de la administracion de MTHF (15
mg/dia durante 2 meses) incrementaban la relacion
[AdoMet]/[AdoHcy] (adenosil-metionina/adenosil-
homocisteina) pero a niveles que no mostraban
diferencias significativas con los encontrados en indi-
viduos sanos. Asi pues, las ventajas del tratamiento con
folato son la reduccion de la homocisteinemia, cuyas
repercusiones sobre el riesgo cardiovascular ain no se
conocen, pero también previene alteraciones induci-
das a 16 nivel celular, mediante el descenso del
cociente [AdoMet]/[AdoHcy], con posibles efectos
metabolicos.

La deficiencia de folato muestra un cuadro hematol6-
gico semejante a la deficiencia de vitamina B, ,. Por con-
siguiente, el tratamiento debe llevarse a cabo con ambas
vitaminas ya que la utilizacién de folatos solamente
puede enmascarar la megaloblastosis producida por la
anemia perniciosa, que puede manifestarse con déficits
neuroldgicos’™. Sin embargo, se han descrito casos de
resistencia a la vitamina B | y al 4cido félico causada
probablemente por alteraciones en el paso de dichas vita-
minas al interior de las células mononucleares’.

Latiamina y lariboflavina en la
hiperhomocisteinemia

Las vitaminas B, y B, estdn implicadas en el
metabolismo de la metionina y lahomocisteina y por
lo tanto pueden influir sobre la concentracién plasma-
tica de Hcy. La metionina puede ser catabolizada
mediante la transaminacién por descarboxilacién oxi-

dativa a 3-metiltiopropionato. La TPP?, forma activa
de la tiamina, es un cofactor en este proceso y puede
contribuir a reducir los niveles plasmaticos de tHcy
gracias alareduccién de los niveles de metionina™.

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 remetilacién de la homocisteina a
metionina. Se ha observado en bacterias, que la muta-
cién de la MTHEFR afecta a la cinética de disociacién
del FAD. Ademas, se ha observado que la MTHFR es
el flavoenzima mads sensible a las alteraciones del
estatus en riboflavina. Asi, la disponibilidad de ribo-
flavina puede ser importante en la insuficiencia renal,
donde los niveles plasmaticos de tHcy son sensibles a
mutaciones de la MTHFR y los bajos niveles de
folatos™.

En personas sanas se ha demostrado que la baja
ingesta de tiamina y riboflavina estd asociada a la ele-
vacion de los niveles plasmaticos de tHcy™”. Esta
asociacién inversa también se ha demostrado en
pacientes con aterosclerosis™. Algunos estudios
ponen de manifiesto que los niveles plasmdticos de
riboflavina estan correlacionados con los niveles plas-
maticos de tHcy en pacientes sanos con el genotipo
MTHFR 677TT?. Sin embargo otros trabajos con-
trastan con los anteriores, ya que no encuentran
dicha asociacién en pacientes bien nutridos™.

En algunos estudios realizados en pacientes con IRC
tratados con didlisis peritoneal, se ha observado que el
aporte de riboflavina, analizado como actividad de la
glutation reductasa eritrocitaria, es determinante de la
concentracion plasmética de tHcy. Sin embargo, la dis-
ponibilidad de tiamina, analizada como actividad de la
transketolasa eritrocitaria, no tiene efectos sobre los
niveles de tHcy® 7.

En general, en la mayoria de los pacientes renales se
considera normal el suplemento de la dieta con tiami-
na’*$y riboflavina'>*%, Sin embargo, muchos estu-
dios ponen de manifiesto la presencia de deficien-
cias de ambas vitaminas*'>* % en estos pacientes, lo
que hace pensar en una asociacion 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 neuronal®® o de la transketolasa eritrocita-
ria¥, un indicador potencial de la deficiencia de
tiamina, atribuida a la acumulacion de toxinas urémi-
cas de bajo peso molecular en la IRC.

En estudios realizados en pacientes hemodializa-
dos®, se han observado alteraciones en la actividad
basal de la transketolasa eritrocitaria en presencia de
niveles plasmaticos adecuados de tiamina, que no
llega a mejorar tras la adicién in vitro de tiamina.
Estos resultados sostienen la teoria de que la inhibi-
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cién enzimdtica es tiamina-independiente. Sin embar-
g0, los pacientes tratados con didlisis peritoneal expe-
rimentaron un incremento de la actividad enzimadtica
tras la adicion de este cofactor.

Piridoxina e hiperhomocisteina

La vitamina B, parece no estar asociada a los

niveles plasmdticos de tHcy en pacientes tratados
con didlisis peritoneal. Tampoco parece haber asocia-
cion entre la disponibilidad de vitamina B, en eritro-
citos y los niveles plasmaticos de dicha vitamina,
hecho que puede ser debido a alteraciones en el
metabolismo de la vitamina B, como consecuencia
de la uremia*-*.
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