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Resumen

Los pacientes en hemodialisis presentan un aumento
de homocisteina plasmatica (Hcy), debido a la alteracion
en la metilacion causada por la uremia y déficit de los
cofactores necesarios (vitamina B, acido félico). Esto se
correlaciona con un mayor desarrollo de la enfermedad
vascular prematura. El tratamiento, no esta consen-
suado, siendo escasa la respuesta a la administracién oral
de dosis convencionales de acido félico. En este trabajo
valoramos la respuesta de la hiperhomocisteinemia de 73
pacientes en programa de hemodialisis periédica tras la
administracion de 50 mg de acido folinico parenteral
durante 18 meses. La homocisteina plasmatica de los
pacientes en el momento de inicio del estudio presentaba
unos valores medios de 22,67 (Lmol/l). Durante el primer
afio de suplementacién mantuvieron el valor medio de 20
wmol/l. A partir del primer afio de tratamiento, y hasta
finalizar los 18 meses de observacion, los niveles medios
de homocisteina fueron de 19,58 umol/l. Aunque con el
tiempo de tratamiento encontramos una clara tendencia
al descenso de sus valores plasmaticos, no existieron dife-
rencias estadisticamente significativas. Los valores de
homocisteina no se normalizaron en ninguno de los
pacientes tratados.

(Nutr Hosp. 2008;23:268-276)

Palabras clave: Paciente renal. Acido folico. Hemodidlisis.
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Introduccion

Lahomocisteina (Hcy) y su metabolismo (fig. 1) han
sido objeto de especial interés a partir de los afios
sesenta, cuando se describid un defecto genético carac-
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RESISTANCE OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA
IN RENAL PATIENTS TO TREATMENT
WITH SUPRA-PHYSIOLOGICAL DOSES
OF PARENTERAL FOLIC ACID

Abstract

Hemodialysis patients present an increase in plasma
homocysteine (Hcy) due to methylation impairment caused
by uremia and the deficiency of the co-factors needed (vita-
min B, folic acid). This correlates with a more common deve-
lopment of premature vascular disease. There is no consen-
sus on the therapy, with a poor response to oral
administration of conventional doses of folic acid. In this
work, we assessed the response of hyperhomocysteinemia in
73 regular hemodialysis patients after the administration of
50 mg of parenteral folinic acid for 18 months. Plasma
homocysteine of the patients at the time of the study begin-
ning presented mean values of 22.67 (Lmol/L). During the
first year of supplementation the mean value was kept at 20
umol/L. From the first year to the end of the 18-months
observation period the mean homocysteine levels were 19.58
umol/L. Although we found a clear trend towards a decrease
in plasma homocysteine levels during the treatment period,
there were no significant differences. Homocysteine levels
did not come back to normal in none of the patients treated.

(Nutr Hosp. 2008;23:268-276)

Key words: Renal patient. Folic acid. Hemodialysis.
Hyperhomocysteinemia.

terizado por elevacion de la concentracion de Hecy en
plasma y aumento en su excrecion urinaria (homodi-
mero de homocisteina), por lo que se le denominé
homocistinuria'. El cuadro clinico cursaba con luxa-
cién del cristalino, afectacion Osea, neuroldgica, y
trombosis en venas y arterias de todos los calibres. Pos-
teriormente, se demostré que el defecto molecular res-
ponsable era el déficit de la enzima cistationina beta
sintetasa (CBS). En 1969, McCully>describe el defecto
en el metabolismo de la cobalamina (vitamina B,)
como causa de elevacioén de la concentracién de homo-
cisteina plasmdtica. Posteriormente, otros autores?
comunican un paciente con deficiencia de la enzima
metileno-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) que



también presentaba una elevacién muy importante de
la concentracién plasmatica de homocisteina, homo-
cistinuria, accidentes tromboembdlicos de repeticion y
marcada afectacion del sistema nervioso.

Desde entonces un niimero creciente de estudios clini-
cos, epidemioldgicos y experimentales han demostrado,
que la elevacién moderada de la concentracion de Hey
plasmatica es un factor de riesgo frecuente e indepen-
diente de padecer enfermedad cardiovascular en la pobla-
cion general*>. En los pacientes con insuficiencia renal
crénica, ademds, su concentracion en sangre se encuentra
aumentada entre 1,95y 3,6 veces con respecto a la pobla-
cién normal, relaciondndose a la gran prevalencia de
morbi-mortalidad cardiovascular de estos enfermos.
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La homocisteina induce el desarrollo de ateromato-
sis en el paciente renal a través de distintos mecanis-
mos (fig. 2):

1. Disfuncién endotelial: la oxidacion del grupo sul-
fidrilo de la homocisteina, forma anién superéxido y
peréxido de hidrégeno®''. Asimismo, la generacién de
radicales libres incrementa la oxidacion de las lipopro-
tefnas de baja densidad'>* y, por lo tanto, su captacion
por parte de los macréfagos en la pared vascular. La
lipoproteina(a) cambia también su estructura' frente a
diversos compuestos sulfhidrilicos y su afinidad por la
fibrina aumenta con concentraciones de Hcy tan bajas
como 8 mmol/l. Las propiedades vasodilatadoras de la
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Tabla I
Estudios con dosis y resultados de la hiperhomocisteinemia del paciente renal tras la suplementacion con dcido folico

Autor (afio) Dosis Administracion Tiempo Resultado
Boston (2001) 16 mg/24 horas Oral 4 semanas 130%.
Arnadottir (1993) 5 mg/24 horas Oral 6 semanas 136%
Arnadottir (2000) 15 mg/semanal Oral 12 semanas 140%
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 afios No eficaz
Yago (2001) 15 mg/ semanal Oral 12 semanas 120%
Spence (1999) 1-5 mg/semanal Oral 8 semanas 128-30%
Yago (2001) 15 mg/semanal Intravenoso 12 semanas 122%
Buccianti (2002) 45 mg/semanal Intravenoso 8 semanas 147%

célula endotelial normal también se ven afectadas por
la homocisteina, debido principalmente a una disminu-
cién en la produccién de 6xido nitrico™.

2. Alteraciones en la funcién plaquetaria y factores
de coagulacién: se han comunicado anomalias del
metabolismo del dcido araquidénico con una mayor
sintesis plaquetaria de tromboxano A2, tanto in vitro
como in vivo. Este incremento podria reflejar una acti-
vacion plaquetaria que contribuirfa a la aparicion de los
episodios tromboembdlicos en estos pacientes. Las
células endoteliales en presencia de Hcy, aumentan
también la expresion del factor V y la activacion de la
protrombina®. Y por otra parte, la homocisteina inhibe
una importante via fisiolégica anticoagulante como es
la activacion de la proteina C y la expresion de la trom-
bomodulina en la superficie endotelial. Se han encon-
trado, ademds, alteraciones de la antitrombina III'®
reduccién de la unién del activador tisular del plasmi-
ndgeno a su receptor endotelial, anomalias en la secre-
cién del factor von Willebrand y un aumento de la
expresion del factor tisular por parte del endotelio
expuesto a la homocistefna'. La homocisteina induce
también la proliferacion de las células musculares lisas
y disminuye la sintesis del ADN endotelial*.

En los pacientes con insuficiencia renal crénica, la
concentraciéon de homocisteina en sangre se encuentra
aumentada con respecto a los controles' "” relaciondn-
dose con mayor susceptibilidad a desarrollar enferme-
dad vascular prematura®. La elevada prevalencia de
hiperhomocisteinemia se debe a alteraciones en su
metilacion causada por el déficit de cofactores necesa-
rios (dcido f6lico, vitamina B ,) junto con toxinas uré-
micas que interfieren con el metabolismo extrarrenal
normal de homocisteina'®?, siendo la respuesta al tra-
tamiento polivitaminico muy limitada® .

El aporte de 2 a 5 mg por dia de 4cido félico durante
2 a 4 semanas, reduce al 30% los niveles de Hcy basa-
les en sujetos normales? pero no en el paciente uré-
mico, quizd como consecuencia de déficits absortivos,
alteraciones en la metabolizacion o resistencia al efecto
del acido félico. Estos hechos nos han llevado a consi-
derar, la forma de reposicién intravenosa (iv) de la

forma activa de la vitamina, el tetrahidrofolato®. La
dosis y tiempo de administracion efectiva de dcido
félico'® 220" no ha sido establecida (tabla I).

Por ello, nos planteamos como objetivo evaluar la res-
puesta de la homocisteina tras la administracion parente-
ral prolongada de elevadas dosis de 4cido folinico, esta-
bleciendo, su utilidad clinica en el paciente urémico.

Material y métodos

En nuestro estudio se incluyeron un total de 73
pacientes de ambos sexos, con insuficiencia renal cro-
nica en programa de hemodidlisis, edad superior a los
18 afios y al menos 3 meses de su inclusion en el trata-
miento sustitutivo renal.

Todos los pacientes recibieron hemodidlisis con un
dializador capilar de un solo uso. La membrana utilizada
fue la misma, realizada con un material sintético biocom-
patible (polisulfona: Polyflux 17 L® fabricada por los
laboratorios Gambro y BLS 819° de Bellco SpA), aun-
que en funcién a las necesidades de didlisis se utilizé el
dializador de alta permeabilidad con mayor coeficiente
de ultrafiltracién y mejor aclaramiento de grandes molé-
culas, sin existir diferencias entre los pacientes por el
grado de biocompatibilidad de la membrana o técnica de
esterilizacion de la misma. La modalidad de Hemodidli-
sis era convencional, con dosis, ajustada a las recomen-
daciones recogidas en las Guias Terapéuticas Internacio-
nales® para mantener valores de KT/V aplicando el
modelo cinético de la Urea de Daurgidas (2* Generacién)
iguales o superiores a 1,2, modificdndose en funcién a
ello, el tiempo de la sesién de hemodidlisis de los pacien-
tes (de 180 a 270 minutos).

Para realizar esta intervencion nutricional, se admi-
nistr6 acido folinico utilizando la via parenteral para
asegurar la adhesion del paciente al tratamiento
durante el tiempo del estudio y evitar asi déficits absor-
tivos.

La suplementacién consisti6 en dosis de 50 mg iv de
acido folinico después de hemodidlisis, en la primera
sesién semanal del paciente (lunes y martes seguin
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correspondia al turno habitual de hemodidlisis del
paciente) mediante ampollas inyectables, para admi-
nistracién iv de folinato cdlcico: Folidan® de Almirall
Prodesfarma; un vial liofilizado con 50 mg de folinato
célcico DCI, y ampolla disolvente con 5 ml de agua
destilada estéril y apirégena.

Cada seis meses medimos los niveles plasmdticos de
Vitamina B, para monitorizar sus valores y descartar
déficits que pudiesen interferir en los resultados de
nuestro estudio. Ademds, cada 6 meses medimos los
niveles plasmaticos de dcido félico, asi como los nive-
les de homocisteina, para evaluar la respuesta a la
suplementacién administrada.

Las muestras de sangre periférica se extrajeron antes
de la primera sesion de hemodidlisis semanal del
paciente, por parte del personal de enfermeria a cargo
de la unidad. Bioquimica: 6 ml de sangre en tubo Veno-
jet® II (Terumo; autosep®): para la determinacién de
vitamina B, y 4cido f6lico. Hemograma: 3,0 ml de san-
gre en tubo Venoject® UT053STK, con 0,06 ml de
EDTA (K3E) al 0,235 mmol/L para homocisteina.

La determinacién de homocisteina fue realizada con
IMX método de fluoroinmunoanadlisis segtin protocolo
ABOTT PARK IL 60054. El 4cido félico mediante elec-
troquimioluminiscencia y test realizado en el analizador
automdtico Roche Elecsys 2010 y la vitamina B ,fue
medida por inmunoensayo de electroquimioluminiscen-
cia realizado en el analizador automatico Roche Elecsys
2010y en el médulo Elecsys Modular Analytics E-170.

Se ha realizado un estudio de cohortes, y el trata-
miento estadistico siguiendo las pautas de otros trabajos
similares publicados® y siempre en funcion de las carac-
teristicas paramétricas o no paramétricas de las distintas
poblaciones muestrales. En concreto, después de com-
probar el tipo de distribucién por la que se rigen las
muestras (test de la normalidad de Kolmogorov-Smir-
nov) se aplicaron indistintamente los test de ANOVA
(distribuciones paramétricas) o test de Kruskall-Wallis
(en el caso de distribuciones no paramétricas) con el fin
de encontrar diferencias estadisticas significativas
durante el estudio longitudinal de los casos. Para la reali-
zacion del estudio se empled el software informatico
denominado SPSS v12 de SPSS Inc.

Resultados

La edad media de los pacientes era 53,3 + 18,69 aiios,
43 varones y 30 mujeres. El tiempo en programa de

Homocisteina
normal
4%

Homocisteina
elevada
96%

O Homocisteina normal E Homocisteina elevada

Fig. 3.—Niveles de homocisteina en los pacientes estudiados.

hemodidlisis fue de 43 + 33 meses. La duracién media de
la sesion, de 246 + 24 minutos y la dosis media de hemo-
dialisis administrada fue de 1,37 £ 0,27 (KT/V calculada
por féormula de Daurgidas de 2° generacion).

Se realizaron 219 determinaciones de homocisteina
plasmatica. De acuerdo a los rangos establecidos por
nuestro laboratorio, consideramos niveles normales los
inferiores a 9 pmol/l, hiperhomocisteinemia moderada
los valores comprendidos entre 9-15 umol/l, e hiperho-
mocisteinemia severa, aquellos valores superiores a 15
p.mol/l” 2931

Los niveles medios fueron de 19,85 wmol/l, con
valores minimos de 3,0 pmol/l y maximos de 41
umol/l. Sélo 9 de las 219 determinaciones realizadas
fueron inferiores a 9 umol/l (4,11%) y por tanto, que se
pueden considerar normales segtn el disefio de nuestro
estudio (fig. 3). Sin embargo, un 21,46% de los pacien-
tes presentaron valores de hiperhomocisteinemia
moderada (minimo 10 pmol/l, mdximo 14 pmol/l) y un
74,43% (163 pacientes) presentaron hiperhomocistei-
nemias severas, con cifras que en la mayoria de los
estudios se sefialan como altamente proaterogénicas
(tabla I, fig. 4).

La Hcy plasmatica de los pacientes en el momento
de inicio del estudio presentaba unos valores medios de

Tabla I1
Grado de hiperhomocisteinemia de los pacientes del estudio. Valores medios encontrados y distribucion segun el grado
(moderado o severo)

n Media SD Minimo Mdximo
Homocisteina 9 umol/l 219 19,85 6,53 3 41
Homocisteina 9-15 umol/l 47 12,68 1,46 10 14
Homocisteina> 15 pmol/l 163 22,69 5,48 16 41
Tratamiento con félico en la Nutr Hosp. 2008;23(3):268-276 271
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22,67 umol/l, con valores comprendidos entre 16 y 28
pmol/l. Durante el primer afio de suplementacién con
altas dosis de 4cido folinico mantuvieron el valor
medio de 20 umol/l. A partir del primer afio de trata-
miento, y hasta finalizar los 18 meses de observacion,
los niveles medios de homocisteina fueron de 19,58
pumol/l. Aunque con el tiempo de tratamiento encontra-
mos tendencia al descenso de sus valores plasmaticos,
no existieron diferencias estadisticamente significati-
vas. Los valores de homocisteina no se normalizaron
en ninguno de los pacientes tratados (tabla I11, fig. 5).
Por otra parte, se evaluaron los valores plasmadticos
de vitamina B,, en estos pacientes, al ser cofactor nece-
sario en el metabolismo de la homocisteina. Los nive-
les plasmaticos de vitamina B, de todos los enfermos
permanecieron por encima de 225 pg/ml, limite infe-
rior de los niveles de normalidad, sin necesidad de
suplementacion. Los niveles plasmaticos de vitamina
B, permanecieron normales (326,9 * 115,2 pg/ml
basal; 319,3 + 128 pg/ml en 12 meses; 334,6 + 102

Tabla III
Valores medios de Hcy plasmdtica a lo largo
del periodo de estudio

pimol/ lrfl[él):ll 1-1 51 Zeses 1 81-7:163565
Media 22,67 20,41 19,59
Minimos 16 10 3
Miximos 28 33 41

SD 6,11 6,17 6,68
Valor p* 0,268 0,212

* Se ha observado descenso de Hey aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (ns).

pg/ml en 18 meses) sin diferencias estadisticamente
significativas durante el estudio (fig. 6).

Los valores normales para niveles plasmdticos de
acido félico establecidos por nuestro laboratorio fue-
ron de 2-19,7 ng/ml. Los niveles de dcido félico
aumentaron durante el tiempo de estudio, con una
mediainicial (12,57 £ 5,53 ng/ml) considerada normal.
El test de Kruskal-Wallis mostré unos valores de p sig-
nificativos en el andlisis las variaciones del dcido f6lico
durante el primer afio de tratamiento, ya que sus niveles
aumentaron hasta 15,48 + 4,73 ng/ml el primer afio
(p<0,01), y hasta 17,49 + 3,47 ng/ml tras los 18 meses
de suplementacion parenteral (ns) (tabla IV, fig. 7).

En el andlisis de la relacién entre los niveles plasma-
ticos de 4acido f6lico y la homocisteina plasmadtica
encontramos una fuerte correlacion entre los valores de
dcido fdlico plasmatico y los niveles de homocisteina
de los pacientes, aunque sin diferencias estadistica-
mente significativas.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio demuestran la
existencia de una elevada prevalencia de hiperhomo-
cisteinemia en los pacientes de hemodidlisis evaluados.
Tan sélo 9 de las 219 determinaciones realizadas fue-
ron normales y un 96% de las hiperhomocisteinemias
resultaron en unas cifras muy elevadas, ya escritas en
estudios previos? 3!,

Los valores medios de nuestros pacientes, sin
embargo eran inferiores (22,67 y 19,86 umol/l al inicio
y final del estudio respectivamente) a los encontrados
por otros autores®*. No encontramos diferencias esta-
disticamente significativas por el sexo o edad de los
pacientes, de acuerdo con trabajos anteriores?” > 2.
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La causa, como ya ha sido comentada, es multifacto-
rial y podria ser debida a varios factores, como la
menor excrecion renal®, el descenso en su metaboliza-
cioén renal* y disturbios en las reacciones de metilacion
causadas por la uremia. Sin embargo, otros autores*
han propuesto el déficit de cofactores (folato, vitamina
B,, vitamina B,,) asociado al descenso del metabolismo
extrarrenal por retenciéon de metabolitos atin no identi-
ficados, lo que no ha sido constatado en nuestro estu-
dio. Estos metabolitos son inhibidores plasmaticos*
que limitarfan la actividad de las conjugasas responsa-
bles de la transformacién de poliglutamato a monoglu-

tamato, el transporte transmembrana del dcido f6lico, o
disminuirfan la absorcién del metatetrahidofolato. Por
otra parte, la predisposicion genética en el paciente
renal, se ha visto determinada en idénticas proporcio-
nes que la poblacién normal®.

Una inadecuada concentracion de cofactores (folato,
vitamina B , y vitamina B ) se consideran factores con-
tribuyentes para hiperhomocisteinemia. Sin embargo, y
en concordancia a los datos publicados® %, en nuestro
estudio las concentraciones de vitamina B, estaban en el
rango de normalidad en todos los pacientes. En este tra-
bajo no se han medido los niveles de vitamina B, al estar
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Tabla IV
Evolucion de los valores plasmdticos de dcido folico
durante el tiempo de estudio

Valoracion .. 1-12 > 12
Inicio
global meses meses
minimos 1,0 1,0 4,0 1,0
méximos 21,0 21,0 20,0 20,0
medios 14,80 12,57 15,48 17,49
SD 5,22 5,53 473 3,47

los pacientes rutinariamente suplementados, en cuyo
caso no existe ningun estudio que describa valores pato-
16gicos en los mismos®. En cuanto a los resultados de los
niveles de 4cido félico, los niveles medios de los pacien-
tes eran normales (12,57 ng/ml) antes de iniciar el trata-
miento y se elevaron significativamente durante los pri-
meros 12 meses de suplementacién (p < 0,05).

En la poblacién general, la administracién de dcido
folico (1-2 mg) via oral, independientemente de los
niveles de vitamina B , y 4cido f6lico, disminuye los
valores de Hcy en la mayoria de los individuos, pero
esta dosis es insuficiente en el paciente renal, y a pesar
de numerosos estudios, sigue sin estar consensuada la
dosis Optima o via de administracién®: * 4.

Recientemente, se ha publicado® cémo el papel de la
hiperhomocisteinemia en el paciente renal no es sélo el
resultado de la uremia, deficiencia de folatos y ribofla-
vina, relativa resistencia a la accién del folato, de las
vitaminas B, y B ,, 0 a la acumulacién de dimetilgli-
cina. La elevacion de sus niveles también estd genéti-
camente determinada y es un importante factor de
riesgo en las complicaciones cardio y cerebrovascula-

res, enfermedad cardiaca isquémica y muerte stbita
tanto en pacientes urémicos como en la poblacién no
urémica. Sin embargo, la relevancia de la hiperhomo-
cisteinemia y su tratamiento en pacientes en didlisis no
estd aclarada atiin®, a diferencia de la poblacién normal.
En este sentido, se ha propuesto como hipdtesis, una
resistencia en los pacientes en didlisis a la posible
accion terapéutica del f6lico y vitaminas B, y B,
cuando se emplean en dosis habituales. Se ha visto que
estos tratamientos pueden reducir, pero no normalizar
los niveles plasmadticos de homocisteina de los pacien-
tes¥.

Son multiples los trabajos realizados entorno a la
administracion de dcido f6lico, y en general, no parece
existir ningin beneficio con la administracion oral de
mads de 15 mg de 4cido félico'®?'. Esta administracion
oral tiene escasos resultados en la normalizacion de los
niveles de homocisteina, existiendo gran discordancia
en las disminuciones de los valores plasmaticos tras la
suplementacion al paciente, encontrando ausencia de
respuesta’’, una respuesta del 30-36%?" 2+ -+ o hasta de
un 70%* .

Estudios con pacientes tratados con distintas dosis
de acido félico via oral durante periodos de seis sema-
nas*, muestran como mds de 15 mg no consiguieron
efectos mas beneficiosos en la homocisteina. Los
resultados mostraban cémo la piridoxina y vitamina B
no son ttiles en la reduccién de Hey, ya que el 96% de
pacientes presentaban niveles elevados de homociste-
ina (40,8 umol/L) sin diferencia por edad o sexos. La
mayor reduccién de los niveles de homocisteina se
alcanzé con 15 mg de dcido félico/vo (30,3 pmol/L)
con minimos de 24,4 pmol/L y mdximos 61,6 wmol/L.
Los niveles de folato intraeritrocitario fueron superio-
res a los rangos de normalidad, por ello, se postula que
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no es racional aumentar esta dosis de administracién
via oral.

Otros autores*' han valorado la diferencia de admi-
nistracion oral de dcido félico y 1-folinico (en las dosis
equivalentes de 15y 20 mg), para evaluar si la ausencia
de respuesta se debe a la alteracion de la interconver-
sién de uno a otro. Sin embargo, se han encontrado
niveles similares de homocisteina (337 ng/ml con
dcido folinico vs 312 ng/dl con 4cido félico, ns) en
ambas formas de administracién oral.

Algunos trabajos sugieren que el tratamiento con
metabolitos activos del dcido félico administrados de
forma parenteral puedan ser mas eficaces? >4+, La
ruta iv evitaria el metabolismo intestinal del folato
ingerido con la dieta, e intentando mejorar resultados,
se plantea la idoneidad de la administracién parenteral
de 4acido folico. En este sentido, se ha realizado la
suplementacién® con 30 mg semanales iv postdidlisis,
midiendo homocisteina a los 6 meses y al afio. Los
niveles iniciales de Hey plasmadtica en todos los pacien-
tes estaban elevados (33,3 + 16,6 umol/L, para un
rango normal bajo (11,8 £ 1,5 umol/L), y descendieron
de forma estadisticamente significativa a 23,5 + 7,6
después de 6 meses (p < 0,01 vs basal) y a21,7 £5,6
tras doce meses (p < 0,01 vs basal), aunque sélo se con-
siguié normalizar la hiperhomocisteinemia en 4 de los
128 pacientes tratados. A partir de los 6 meses de trata-
miento, ya no existe un descenso significativo de los
valores de Hey.

Con posterioridad, en otros estudios® administran
45 mg semanales iv de dcido félico y encuentran
reducciones del 47% sobre los valores basales, tras 8
semanas de tratamiento. El estudio llevado a cabo por
Touam y cols.*’, en el que administran una vez por
semana 50 mg iv de dcido folinico (5-formiltetrahi-
drofolato), inmediato precursor de 5-10 metiltetrahi-
drofolato (MTHF), describe los mejores resultados
postratamiento. Estos autores alcanzaron una reduc-
cién del 67% del valor de Hey a lo largo de un afio,
con normalizacion de la misma en el 78% de los
pacientes. En nuestro estudio, se han seguido estas
condiciones de suplementacidn, aunque sin llevar a
cabo conjuntamente la administracién de vitamina B.
Dosis mds elevadas (105 mg/semana) no mejoran los
resultados. Por el contrario, otros autores** han
encontrado refractariedad al tratamiento, con indepen-
dencia ademads de la via y tipo de 4cido f6lico adminis-
trado, si bien, el escaso tiempo de seguimiento (12
semanas) pudo haber influido en los resultados.

Los excelentes resultados descritos previamente® “
parecian indicar que el uso parenteral de elevadas dosis
(50 mg) del precursor inmediato del 5-10 MTHF
podria ser muy relevante en la reduccién de los niveles
de Hcy de este tipo de pacientes. Sin embargo, nuestros
resultados mostraron solo un descenso moderado de
los niveles de homocisteina durante el tiempo que durd
la administracion parenteral de dosis suprafisiolégicas
de 4cido folinico. Desde el inicio del estudio (22,67
umol/L), la Hey plasmadtica fue disminuyendo, hasta

alcanzar niveles de 20,41 wmol/l durante el primer afio
(ns) y posteriormente, de 19,59 umol/l (ns). Ademads,
no encontramos normalizacién de la hiperhomocistei-
nemia de nuestros pacientes, a pesar del largo tiempo
de tratamiento y seguimiento.

Como conclusién, podemos indicar que la adminis-
tracion parenteral de elevadas dosis de la forma activa
de 4cido félico, consiguen aumentar significativa-
mente los valores plasmdticos del mismo durante los
12 primeros meses de suplementacién, pero este
aumento no comporta normalizacién o disminucién
estadisticamente significativa en los niveles de homo-
cisteina de los pacientes tratados. Nuestros resultados
muestran que este factor de riesgo cardiovascular,
especialmente prevalente en la poblacién en didlisis,
responde de un modo positivo a dosis suprafisiolgicas
de dcido félico parenteral aunque de forma moderada,
por lo que su suplementacién en el paciente urémico
merece mayor investigacion.
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