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Resumen La homocisteina es un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular en la poblacién

general, y juega un rol protagonico en el desarrollo de la aterogénesis y las trombosis vasculares,
sobre todo en pacientes con insuficiencia renal. Asi pues, los pacientes en hemodialisis estan bajo los efectos
téxicos de la hiperhomocisteinemia, presente en cerca del 90% de estos pacientes. En nuestra experiencia hemos
encontrado que el acido félico es un tratamiento eficaz para disminuir los niveles de homocisteina, y el agregado
de metilcobalamina intravenosa potencia este efecto; sin embargo, la metilcobalamina por si sola fue insuficiente
para normalizar la homocisteinemia. A lo largo del tiempo, un grupo de pacientes requiri6 dosis mas elevadas
de acido félico para corregir la hiperhomocisteinemia. Los pacientes homocigotas y, en menor medida hete-
rocigotas para la variante termolabil C677T de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), presentaron
una actividad catalitica reducida reflejada en la necesidad de una mayor dosis de acido félico para normalizar
los niveles de homocisteina. Los efectos tromboéticos vasculares fueron similares en todos los pacientes
respecto a las variantes genéticas de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa, sugiriendo que el tratamiento
de la hiperhomocisteinemia es importante para disminuir el riesgo de trombosis. Sin embargo, también la
hipoho-mocisteinemia, asociada generalmente a estados de desnutricién, se asocia a mayor mortalidad. Si
bien se considera a la hiperhomocisteinemia como un factor de riesgo vascular en los pacientes con
insuficiencia renal, aln no se determiné en esta poblacion si su correccién se asocia a una disminucion de
la tasa de enfermedad vascular y de trombosis. No obstante, ante los hallazgos mencionados y dado el bajo
riesgo y la buena tolerancia al tratamiento vitaminico, creemos util conocer los niveles de folato, cobalamina
y homo-cisteina en los pacientes renales cronicos y comenzar un tratamiento precoz para mantener
homocisteinemias de 10+5 umol/l.
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Abstract Hyperhomocysteinemia as a vascular risk factor in chronic hemodialysis patients. Homocysteine

is an independent risk factor for cardiovascular disease in the general population. In addition, it plays
a main role in the development of atherogenesis and thrombosis, particularly in end-stage renal disease patients.
Therefore, hemodialysis patients are under the burden of homocysteine toxic effects, present in nearly 90% of
dialysis patients. Our group found that folic acid is an efficient therapeutic approach to decrease homocysteine
levels, and the addition of intravenous methylcobalamin potentiates this effect; however, methylcobalamin alone
was unsuccessful to normalize homocysteine levels. With time a group of patients required a higher dose of folic
acid to reduce hyperhomocysteinemia. Patients homozygous and, to a lesser extent heterozygous, to the C677T
thermolabile variant of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) presented a reduced catalytic activity and
required a higher folic acid dose. Vascular-access thrombotic events were similar in all patients according to the
variants of the enzyme, suggesting that treating hyperhomocysteinemia was the key to lower the risk of thrombo-
ses. Noteworthy, hypohomocysteinemia, generally acompanying malnourishment, is associated to higher mortal-
ity. Albeit hyper-homocysteinemia is considered a vascular risk factor in renal failure patients, it has not yet been
established in this population if its correction is associated with a decrease in the rate of vascular disease and
thrombosis. However, given the mentioned evidence about the low risk and good tolerance of vitamin therapy, we
believe it useful to know folate, cobalamin and homocysteine blood levels in chronic renal patients and start a
prompt treatment, which may proof adequate to maintain homocysteine levels of 10+5 umol/l.
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La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en los pacientes con insuficiencia renal cronica
terminal, debido en gran parte a una elevada prevalencia
de factores de riesgo para la aterosclerosis conocidos
en esta poblacion. Existen varios factores de riesgo
prevalentes para enfermedad cardiovascular en la
insuficiencia renal. La hipertension arterial esta presente
en mas del 80% de los pacientes en hemodidlisis crénica.
La diabetes mellitus es principal causa de enfermedad
renal cronica en la poblacién en didlisis y coexiste con
hipertension arterial. La dislipemia es otro relevante riesgo
conocido en esta poblacién®2.

En los dltimos afios se ha demostrado que la homo-
cisteina, un amino&cido intermediario en el metabolismo
de la metionina a la cisteina, es un factor de riesgo
independiente para enfermedad vascular aterosclerética
y de tromboembolia venosa recurrente en la poblacion
general, y en la insuficiencia renal crénica en particular**.
Se ha observado que por cada 1 pmol/litro de aumento
de la homocisteina por encima de sus valores normales
(10 £ 5 pmol/l), hay un 3% de incremento en la mortalidad
en los pacientes en hemodidlisis crénica’. Este dato no
es menor si se tiene en cuenta que la insuficiencia renal
cronica, y sobre todo los tratamientos dialiticos, exponen
al endotelio a una carga de estrés oxidativo muy impor-
tante, en el cual la homocisteina juega, junto a otros
factores, un papel relevante®.

No obstante, no hay datos concluyentes que de-
muestren que el tratamiento de la hiperhomocisteinemia
logre reducir el riesgo cardiovascular en la poblacion
general y, menos aun, en los pacientes con insuficiencia
renal en cualquiera de sus estadios. Incluso hay quienes
sostienen que no habria asociacién entre homocisteina
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y enfermedad cardiovascular y proponen al aminoacido
como un reactante de fase aguda y marcador predo-
minante de aterogénesis®. Mientras la controversia exista,
creemos que el tratamiento de este trastorno metabdlico
—basado principalmente en el &cido fdlico via oral- debe
realizarse, ya que el mismo es efectivo para reducir la
hiperhomocisteinemia, mejoraria ciertas complicaciones
clinicas y los trastornos de hipometilacion propios de la
uremia, es de bajo costo y de muy bajo riesgo.

La hiperhomocisteinemia puede originarse por
trastornos genéticos, deficiencias vitaminicas, insufi-
ciencia renal, enfermedad hepética, endocrinopatias o
por uso de drogas®®*®. En la insuficiencia renal crénica,
la hiperhomocisteinemia ocurre con una frecuencia mayor
que los otros factores de riesgo cardiovascular cuando
se los compara con la poblacién general', llegando en
algunos reportes hasta el 83% de los individuos?® . Las
deficiencias vitaminicas son una causa sobre la cual se
puede intervenir en forma répida y eficaz para disminuir
los valores de este aminoacido sulfurado toxico. El &cido
folico, el fosfato de piridoxal (vitamina B,) y la metilco-
balamina (una de las cuatro formas en la que se
encuentra la cobalamina o vitamina B, en el organismo)
son los cofactores enzimaticos mas importantes que
intervienen en el metabolismo de la homocisteina.

La homocisteina se metaboliza por dos vias conocidas
(Fig. 1): La primera es a través de una reaccion de trans-
sulfuracion, siendo el fosfato de piridoxal o vitamina B el
cofactor actuante de la enzima cistationina-f-sintetasa.
La segunda es por remetilacién, la mas relevante
fisiolégicamente y por cierto la mas estudiada. En esta
via estan involucrados por un lado la metilcobalamina y
la betaina®¢, cofactores directos de la enzima metionina
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sintetasa, y por el otro lado el &cido félico (que interviene
como dador de grupos metilo). En esta via actia la enzima
metilentetrahidrofolato sintetasa, cuyas variantes gené-
ticas pueden tener implicancia clinica, como la variante
termolabil C677T, de la que se hablard en detalle mas
adelante. Los individuos heterocigotas y los homocigotas
mas aun, tienen niveles mas elevados de homocisteina
que los individuos normales®'’.

Creemos que de ser posible, antes de iniciado el
tratamiento de la hiperhomocisteinemia, es util y acon-
sejable conocer los valores basales tanto de acido félico
eritrocitario como de cobalamina. No obstante, cabe
destacar que si bien los pacientes pueden presentar
niveles sanguineos normales de ambas vitaminas y estar
hiperhomocisteinémicos, la adicién de acido félico y
cobalamina logra disminuir este trastorno. Aparentemente
es a niveles suprafisioldgicos en los que en general se
disminuye la homocisteina®® 5 6,

Otra de las controversias suscitadas en el tratamiento
de la hiperhomocisteinemia se relaciona con el hecho de
gue ha variado en el tiempo el nivel deseado de homo-
cisteinemia a alcanzar, razon por la cual la potencia y la
eficacia comparable de los tratamientos instituidos varian.
Mientras el nivel a alcanzar antes era de 15 + 5 umol/litro,
en los dltimos afios se tiende a llegar a 10 = 5 ymol/litro, si
bien esta cifra no esta ajustada a distintas poblaciones en
relacion a la enfermedad cardiovascular'.

De todos los tratamientos vitaminicos, el &cido félico
ha demostrado ser uno de los mas importantes. Varios
trabajos han demostrado que el acido félico, en dosis
que varian entre 1 y 10 mg/dia es util y efectivo para
disminuir los niveles de homocisteina a 10 + 5 umoles/
litro'®20, En este sentido, nuestro grupo ha demostrado
que la metilcobalamina intravenosa, cuando se utiliza
como monoterapia para normalizar los niveles de
homocisteina, incluso a dosis elevadas (500 ug dos veces
por semana) no puede lograrlo por si sola®. Por otro lado,
los pacientes tratados con acido félico via oral a razén
de 10 mg/dia llegaron a niveles normales en aproxima-
damente 6 a 8 semanas. Sin embargo, notamos que si
los pacientes son tratados con ambas vitaminas
simultdneamente, a las dosis antes detalladas, corrigen
la hiperhomocisteinemia en alrededor de 4 semanas®.

Asimismo, los pacientes que reciben metilcobalamina
y acido félico se benefician en otros indicadores predic-
tores de mortalidad, como la hemoglobina y la albu-
minemia®*. Por ultimo, ambas vitaminas tienen accion
sobre el sistema nervioso, mejorando asi la polineuritis
periférica y los trastornos corticales frecuentes en la
insuficiencia renal cronica?.

En lineas generales e independientemente de la
insuficiencia renal, debido a la estructura quimica
hidrofilica y a la cinética fisioldgica de absorcidn,
metabolismo y distribucion de los folatos, éstos tiene una
absorcion mas erréatica y limitada a la mucosa duodenal,
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y una capacidad mucho menor de almacenamiento
celular que el de la cobalamina. La funcion primordial de
los folatos en estos pasos cataliticos es la de contribuir
con grupos metilos. La metilacion esta alterada seria-
mente en los pacientes urémicos, considerando a la
insuficiencia renal como un estado de hipometilacion, en
el cual el ADN puede estar alterado?. Mas aun, la
homaocisteina por si misma interfiere con reacciones de
transmetilacion, alterando también la estructura molecu-
lar de las proteinas?.

Los pacientes en dialisis pueden presentar niveles de
acido félico que estan por debajo de los valores
considerados como normales (10 ng/ml), mientras que
respecto a la vitamina B, presentan niveles adecuados*®.
No obstante, hay informes recientes, como el de Hoffer
et al., que demostraron que el aporte de cianocobalamina
intravenosa logra disminuir significativamente los niveles
de homocisteina que habian sido parcialmente reducidos
con acido félico o independientemente del mismo®. En
contraposicion con nuestros hallazgos, Koyama et al.
informaron que el agregado de metilcobalamina paren-
teral a razon de 500 pg/postdidlisis a un régimen de alto
aporte de acido fdlico, redujo la homocisteina un 50%
mas del ya logrado con acido félico solamente?. En
nuestra experiencia la reduccién es mas potente si se
usan ambas vitaminas (30%) y similar si se utiliza acido
folico®.

Uno de los efectos observados por nuestro grupo fue
gue en los pacientes tratados con &cido félico y luego de
la normalizacion de los niveles de homocisteina, al afio
de iniciada la terapia vitaminica comenzaba a dife-
renciarse un subgrupo con una tendencia no significativa
a elevar los niveles de homocisteina. Este subgrupo de
pacientes no era diferente del resto en cuanto a
caracteristicas clinicas generales. Fue entonces cuando
decidimos estudiar la variante genética termolabil C677T
de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
en nuestra poblacién de hemodialisis'’. Sobre un total
de 27 pacientes, 52% de la poblacion era normal para la
enzima, 48% era heterocigota y 4% era homocigota, cifras
qgue coinciden con la distribucién de la poblaciéon gen-
eral. Los pacientes que mostraban una tendencia no
significativa a elevar los niveles de homocisteina eran
los heterocigotas de la enzima MTHFR. Los pacientes
homocigotas fueron excluidos por su bajo nimero, pero
se observo que los requerimientos de folatos eran el doble
de los necesarios por los heterocigotas para normalizar
los niveles de homocisteina.

Es interesante comentar que se notd una asociacion
entre la poblacién heterocigota y niveles en el limite infe-
rior normal de cobalamina. Curiosamente, méas del 50%
de los pacientes heterocigotas estaban infectados con
Helicobacter pylori, una causa de deficiencia de coba-
lamina?’. En otro estudio publicado mas recientemente,
hemos sefialado que aquellos pacientes con niveles
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disminuidos de cobalamina que eran Helicobacter pylori
positivos, tenian niveles més elevados de homocisteina
que el resto de los pacientes?®.

Finalmente, al mantenerse normales los valores de
homocisteina con vitaminoterapia, la causa genética de
hiperhomocisteinemia se mejora’’. No obstante, en los
homocigotas es probable que el requerimiento de acido
félico oscile alrededor de los 20 mg/dia. Ademas de las
causas genéticas de hiperhomocisteinemia en la insu-
ficiencia renal (variantes de la enzima MTHFR), no queda
muy claro qué otras situaciones puedan generarla si la
deficiencia vitaminica ya fuera tratada. Se cree que el
metabolismo renal o extrarrenal de este aminoécido
puede estar alterado. El flujo plasméatico renal es
determinante para el metabolismo renal de la
homocisteina, el cual se encuentra seriamente dafado
en estos pacientes?.

Otra de las complicaciones sefaladas de la hiper-
homocisteinemia es la trombosis vascular. La calidad y
la permeabilidad de los accesos vasculares en hemo-
dialisis son de vital importancia y su compromiso aumenta
la morbimortalidad de estos individuos. Es por ello que
evaluamos el riesgo de los pacientes en hemodiélisis de
trombosar sus accesos vasculares respecto a la variante
termolabil de la metilentetrahidrofolato reductasa®. En
este estudio demostramos que el tratamiento de la
hiperhomocisteinemia con &cido félico 10 mg/dia es la
medida mas importante para implementar, ya que los
eventos tromboticos no fueron estadisticamente dife-
rentes entre los pacientes normales (21.7%) y los
heterocigotas (30.7%).

Schneyder et al. han sefialado que la terapia con
folatos disminuye significativamente la re-estenosis o la
necesidad de revascularizacion en pacientes sometidos
a angioplastia con bal6n®*. Sin embargo, Lange et al. han
sefialado recientemente que los pacientes bajo trata-
miento con acido fdlico, vitamina B,y B,, tienen mayor
riesgo de re-estenosis de stents coronarios que los que
no recibieron vitaminas o que aquéllos en los que se les
practic6 angioplastia sin stent®!, excepto en mujeres,
diabéticos o sujetos con homocisteinas > 15 umol/l. Estas
diferencias pueden explicarse por el hecho de que la
proliferacién de musculo liso y matriz extracelular son
los mecanismos mas importantes involucrados en la re-
estenosis en los vasos con stent, mientras que en la
angioplastia con baldn, los mecanismos sobresalientes
son la formacién de trombo intraplaca y la remodelacién
vascular. Los cambios del segundo grupo son los mas
susceptibles al efecto hipohomocisteinémico del &cido
félico y esta situacion se asemeja mas a lo que acontece
en la hemodidlisis, cuando en los accesos vasculares no
complicados los stents no son utilizados. Ademas, la
mayor parte de las estenosis en una fistula ocurren en la
salida venosa y no se corrigen con stents.
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Recientemente han sido publicados algunos trabajos
que sefialan que si bien la hiperhomocisteinemia es un
factor de riesgo cardiovascular ya conocido, la hipo-
homocisteinemia (homocisteinas en el cuartilo mas bajo
de sus niveles sanguineos, < 5 pmoles/l) se asocia a
mayores indices de hospitalizaciéon y de mortalidad, un
fendmeno conocido como epidemiologia reversa®. El
riesgo de muerte de este subgrupo fue 2 veces mayor e
independiente de la hipoalbuminemia. La razén de esta
aparente paradoja se basaria en el hecho de que los
pacientes con hipohomocisteinemia tienen un estado
nutricional mas deteriorado que el resto de los individuos,
ya que al ser la homocisteina un metabolito intermedio
en el catabolismo de la metionina, ésta tiene relacion
directa con el metabolismo de las proteinas. Sin embargo,
no esta claro si la hipohomocisteinemia se relaciona con
un estado inflamatorio crénico y dafio endotelial, aunque
un reciente trabajo no encontré una relacion directa en-
tre esta deficiencia y marcadores como la interleukina-6,
el TNF-alfa o la proteina C reactiva®. De hecho, en estos
casos es la hiperhomocisteinemia la que se correlaciona
con el estrés oxidativo y dafio endotelial involucrado en
la aterogénesis.

Como conclusion, recomendamos conocer los valores
de homocisteina, acido félico y vitamina B12 ante el
diagndstico inminente de insuficiencia renal crénica y al
ingreso a la unidad de hemodidlisis. Cuando el clearance
de creatinina esta por debajo de 60 ml/min, el aporte diario
oral de &cido folico puede ser beneficioso para disminuir
la homocisteina sérica mientras los valores de cobalamina
sean normales. Antes de comenzar el tratamiento con
folatos, el paciente debe tener valores normales de
cobalamina, ya que el consumo de esta Ultima se vera
aumentado con el aporte externo de &cido fdlico. Las
deficiencias de vitamina B, pueden traer consecuencias
hematoldgicas y neuroldgicas graves. La dosis de acido
félico aun no ha sido determinada, pero en las series
varia entre 1y 10 mg/dia; no hay por el momento muchos
estudios respecto al tratamiento monodosis o comple-
mentario con cobalamina via oral y su efecto sobre la
homocisteina. En los pacientes dializados, el agregado
de 1 mg de hidroxicobalamina intravenosa cada 15 dias
0 bien de 500 pg de metilcobalamina intravenosa post-
didlisis pueden agregarle mayor potencia al tratamiento.
Conocer las variantes de la enzima MTHFR puede aclarar
mas sobre las dosis necesarias para tratar este trastorno
metabdlico. De esta forma, se podrad conocer y
eventualmente corregir, en forma eficaz y sin efectos
adversos relevantes, un factor de riesgo vascular
independiente en los pacientes con insuficiencia renal
cronica, si bien aln no se determiné en esta poblacion si
la correccion de la misma se acompafia de una
disminucion de la tasa de enfermedad cardiovascular y
de trombosis.
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