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Eficacia y seguridad de dos pautas

de suplementos vitaminicos sobre los niveles
de homocisteina en pacientes en hemodialisis.
Ensayo clinico prospectivo y randomizado
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Hospital Tamaragua. *Hospital Universitario de Canarias. Tenerife.

RESUMEN

La hiperhomocisteinemia (HHcys) es frecuente en pacientes urémicos y repre-
senta un factor de riesgo cardiovascular. Los suplementos vitaminicos reducen los
niveles de homocisteina (Hcys), no estando bien definida la dosis éptima y su efi-
cacia. El genotipo de la metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) puede modu-
lar su prevalencia y respuesta al tratamiento.

Objetivo: Conocer la eficacia de dos pautas de suplementos vitaminicos sobre
los niveles de Hcys tras 12 meses de tratamiento.

Metodologfa: Estudio prospectivo, randomizado, a doble ciego. Sesenta pacientes
en hemodidlisis se aleatorizaron en dos grupos terapéuticos: A) Dosis habituales de
acido félico (AcF), vitamina By y By, a la dosis de 5, 10 y 0,4 mg diarios, respecti-
vamente (N = 27) y B) Dosis suprafisiolégicas (15, 100 y 1 mg diarios) (N = 33).
Los valores de Hcys se compararon con un grupo control similar en edad y sexo.

Resultados: Todos los pacientes y el 22% de los controles presentaron HHcys
siendo los niveles de Hcys 2,5 veces superiores en los pacientes que en el grupo
control (32,4 + 8,9 vs 12,9 + 6,8 pmol/L; P < 0,0001). Las dos pautas fueron igual-
mente eficaces en reducir la Hcys, aunque solamente el 12% de los pacientes nor-
malizaron sus niveles al finalizar el estudio. Globalmente, los niveles de Hcys ex-
perimentaron un descenso significativo al mes de tratamiento (23,6%, P < 0,001).
El mayor descenso se registrd tras 6 meses (28,3%, P < 0,001), estabilizindose hasta
los 12 meses. El mayor descenso de Hcys se asocié con niveles basales mas altos
de Heys (r = 0,500, P < 0,001) y mas bajos de AcF (r = -0,332, P = 0,009). El po-
limorfismo de la MTHFR no modificé significativamente la respuesta terapéutica.

Conclusiones: La HHcys es constante con pautas convencionales de hemodidli-
sis aunque no existan déficits vitaminicos. Los suplementos reducen de forma subs-
tancial y sostenida los niveles de Hcys. Dosis suprafisiolégicas no suponen venta-
jas adicionales. Se requieren nuevos estudios para demostrar que este descenso
conlleve un impacto final favorable sobre la morbi-mortalidad cardiovascular.
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SUPLEMENTOS VITAMINICOS EN HEMODIALISIS

EFFICACY AND SAFETY OF TWO VITAMIN SUPPLEMENT REGIMENS
ON HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN MAINTENANCE HEMODIALYSIS
(MHD) PATIENTS

SUMMARY

High levels of homocysteine (tHcy) are frecuent in MHD patients, and recog-
nized as a risk factor for cardiovascular events. Vitamin supplements have been
shown to lower serum Hcys, although optimal dose and efficacy is not well de-
fined. Moreover, methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene polymorp-
hism can modulate its prevalence and response to treatment.

Objective: To evaluate efficacy and safety of two vitamin supplement regimens
on Hcys serum levels over a 12 month period.

Methods: We conducted a prospective, randomised, double-blind trial in 60 sta-
ble MHD patients (68 + 13 years, 48% male, 50% diabetics). Patients were ran-
domly assigned to one of two treatment regimens: 1) daily renal multivitamin con-
taining folate (FA), vitamin By and By, (5 mg, 10 mg and 0.4 mg respectively) (N
= 27); and 2) supraphysiological daily doses (15 mg, 100 mg and 1T mg) (N = 33).
These regimens were continued throughout the study period. Hcys levels were
compared with a control group from the general population (N = 276) matched
for age and gender. Measurements: demographic and clinical data, serum levels
of Hcys, FA, B, By, at baseline and after 1, 3, 6 and 12 months of treatment;
MTHFR gene polymorphism (PCRRT).

Results: At baseline, global prevalence of hyperhomocysteinemia (tHcy = 15
pmol/L) was 100% in patients and 22% en controls. Hcys levels were significantly
higher in patients versus controls (32.4 + 8.9 vs 12.9 + 6.8; P < 0,0001). Both
regimens were equally effective in reducing Hcys levels. As a whole, Hcys levels
were reduced by 23.6% (P < 0.001) after one month of treatment. The highest re-
duction was observed at the sixth month (28.3%, 32.4 + 8.9 vs 22.7 + 6.4, P <
0.001) and remained stable thereafter. However, only 12% of patients normalised
their plasma levels after 12 months of therapy. The effect of treatment was not in-
fluenced by age, gender, diabetes, body weight or time on MHD. Reduction rate
of tHcy levels was related to baseline tHcy level (r = 0.500, P < 0.001) and ba-
seline FA levels (r = -0.332, P = 0.009). The MTHFR polimorfism did not signifi-
cantly modified the effect of the treatment. No side effects were associated with
either regimen.

Conclusions: Hyperhomocysteinemia is common in patients with conventional
HD schedules and this is not related to vitamin deficiencies. Vitamin supplements
significantly reduce Hcys levels in a sustained but suboptimal way. Supraphysiolo-
gical doses did not improve the results. Further studies are requiered to demonstra-
te that this effect is associated with an improval in morbidity and mortality.

Key words: Homocysteine. Folate. Vitamin Bj,. Vitamin Bs. Hemodialysis.
Atherosclerosis.

INTRODUCCION talidad de causa CV es claramente superior en la
uremia que en la poblacién general?. De hecho, en
La existencia de una poblacién cada vez mas en- los enfermos con insuficiencia renal, a los clasicos

vejecida, ateromatosa y diabética en dialisis justifi- factores de riesgo de morbilidad cardiovascular des-
ca el creciente interés y preocupacion que han des-  critos en la poblacion general®#, se le afiaden aque-
pertado los problemas cardiovasculares (CV) en ella.  llos relacionados con el propio estado urémico como
Las complicaciones CV representan entre el 45-50%'  son el hiperparatiroidismo secundario, la anemia, y
de todas las causas de muerte en dialisis y la mor-  la uremia per se.
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La hiperhomocisteinemia (HHcys) es un factor de
riesgo de arteriosclerosis y enfermedad vaso-oclusi-
va, en la poblacién general® y en la insuficiencia
renal”. La HHcys es un fenémeno universal en la po-
blacién urémica, siendo los niveles de homocisteina
(Hcys) 2-3 veces superiores a sus equivalentes en edad
y sexo de la poblacién general®. Su origen es multi-
factorial e incluye la predisposicién genética®, el dé-
ficit nutricional de cofactores del metabolismo de la
Hcys'%12 y |a propia insuficiencia renal'3. Parece ser
que el propio estado urémico es el que condiciona
el aumento en los niveles de Hcys. De ser asi, ca-
bria esperar que una mayor dosis de didlisis tenga
un impacto favorable sobre los niveles de Hcys, tal
como un reciente trabajo'* parece confirmar.

Se ha demostrado que los suplementos de vita-
mina B, By, y acido félico (AcF) reducen eficaz-
mente los niveles de Hcys en la poblacién gene-
ral’>16, Sin embargo, en la poblacién urémica, el
tratamiento con vitaminas ha alcanzado resultados
mds modestos'”2%. Estos estudios han sido efectua-
dos en periodos de seguimiento relativamente cor-
tos, con escaso numero de pacientes y la dosis 6p-
tima no ha sido establecida. Ademas existe
controversia sobre si el descenso en los niveles de
Hcys supone un beneficio?’ o no?? sobre la super-
vivencia del enfermo.

Nosotros planteamos un ensayo clinico prospecti-
vo y randomizado para conocer el efecto de dos
pautas de suplementos vitaminicos sobre los niveles
de Hcys tras 12 meses de tratamiento en una po-
blacion estable en hemodiilisis. Ademas, estudiamos
la prevalencia de HHcys y su relaciéon con los ni-
veles séricos de vitaminas By, By, y AcF. Adicional-
mente evaluamos la influencia del polimorfismo de
la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR)
sobre los niveles de Hcys y la respuesta al trata-
miento.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Todos los pacientes en programa de hemodialisis
(HD) en el Hospital Tamaragua (Puerto de la Cruz,
Tenerife) a fecha abril/2002 fueron evaluados para
el presente estudio. La pauta de didlisis era de 12-
13,5 hs semana, en modalidad trisemanal, con un
porcentaje de reduccion de urea prescrito = 65%,
empleando un dializador de polisulfona F8 (Frese-
nius. Bad Homburg. Germany).

Se consideraron criterios de inclusion: 1) Pacientes
de ambos sexos, mayores de 18 anos, clinicamente
estables, definido como ausencia de complicaciones
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que hayan requerido ingreso en los Gltimos 3 meses,
a excepcion de las relacionadas con disfuncién del
acceso vascular. 2) Llevar mas de 6 meses en pro-
grama de HD. 3) Test de embarazo negativo en las
mujeres. 4) Ausencia de reaccién conocida o even-
tual intolerancia al complejo vitaminico.

Como criterios de exclusion se consideraron: 1)
Recibir farmacos que pudieran influir sobre los ni-
veles séricos de Hcys, o su metabolismo en los 30
dias previos al inicio del estudio. 2) Reconocida
mala adherencia al tratamiento y a las indicaciones
médicas.

Disefio del ensayo

Se disefi6 un ensayo clinico prospectivo, rando-
mizado, controlado, a doble ciego con grupos pa-
ralelos, para estudiar un complejo vitaminico auto-
rizado, a dos dosis diferentes, durante un periodo de
tratamiento de 12 meses.

De los 87 pacientes inicialmente evaluados, 60
cumplieron los criterios de inclusion y exclusién. Un
mes antes de iniciar el tratamiento los pacientes sus-
pendieron la ingesta de complejos vitaminicos que
tuvieran AcF, vitamina B¢ y By,.

Los pacientes fueron randomizados en dos grupos
terapéuticos: Grupo A (dosis habituales) complejo vi-
taminico compuesto por AcF 5 mg, Vitamina B¢ 10
mg, Vitamina By, 0,4 mg), y Grupo B (dosis supra-
fisiolégicas) el mismo complejo a las dosis de AcF
15 mg, Vitamina B, 100 mg, Vitamina By, 1 mg). El
tratamiento consistia en la toma de una cédpsula dia-
ria y la presentacién del compuesto era idéntica en
ambos grupos. Se emplearon dosis fijas durante todo
el periodo de tratamiento. Todos los pacientes con-
tinuaron con su medicacién habitual.

El ensayo clinico fue aprobado por el Comité Etico
del Hospital Universitario de Canarias y del Hospi-
tal Tamaragua. Todos los pacientes dieron su con-
sentimiento informado por escrito para participar en
el estudio.

Etapas de desarrollo (cronograma)

Antes del inicio se realiz6 una anamnesis y exa-
men fisico. Ademas de la analitica general, se ex-
trajo una muestra para determinacion genética. Men-
sualmente fueron registradas las posibles incidencias
y efectos adversos que pudieran estar relacionados
con la medicacion a estudio y se realizaba una ana-
litica general. Al 1°, 3°, 6° y 12° mes se determi-
naron los niveles séricos de Hcys, AcF y vitaminas

B6 y B12.



Aquellos pacientes que no completaron el estudio
por trasplante renal o exitus, fueron excluidos del
estudio longitudinal, pero se analizaron los resulta-
dos basales segiin la intencién de tratar.

Estimacion del tamaio muestral y codificacién

Para la estimacién del tamafo de la muestra se
utiliz6 un trabajo previo de Bostom y cols."”. Estos
autores empleando dosis suprafisiolégicas de un
complejo vitaminico similar al nuestro, observaron
que los niveles de Hcys descendieron significativa-
mente respecto al grupo control (-26,2% vs +1,6%,
p = 0,027). En base a estos resultados, nosotros es-
timamos que para detectar una diferencia en el des-
censo de Hcys del 25% entre los dos grupos, con
un poder estadistico del 80% (Beta = 0,2), mas un
riesgo estadistico de primera especie del 5% (alfa =
0,05) y unas pérdidas previstas durante el segui-
miento del 10%, se requerian 60 pacientes (30 en
cada grupo) para una evaluacién de la eficacia del
tratamiento (StatXact5®, Cytel Software Corporation,
Massachusetts).

El cédigo de randomizacién (tabla de ndmeros
aleatorios, StatXact5) fue preparado por el Servicio
de Farmacia del Hospital Universitario de Canarias
(La Laguna, Tenerife) y se entregd mediante capsu-
las al investigador principal en el momento de la in-
clusién de los pacientes. Se comprobd el cumpli-
miento terapéutico mediante el retorno de los
envases por parte del paciente y el recuento de los
mismos por parte del investigador.

Grupo control

Se obtuvo un grupo de 276 voluntarios sanos, a
fin de conocer los valores de referencia de Hcys,
AcF y Vitamina By, (en el grupo control no se de-
terminaron niveles de vitamina By).

Determinaciones bioquimicas

Las muestras sanguineas fueron extraidas al inicio
de la sesion de HD de la mitad de la semana. La
analitica general se realizé por autoanalizador, em-
pleando técnicas rutinarias. Los niveles de AcF y Vi-
tamina B, se determinaron simultdneamente por
método radiométrico (SPNB, Dualcount Folic Acid/
Vitamin B, in vitro Diagnostic Test Kit; Diagnostic
Products Corporation; Los Angeles, California); los
valores normales de referencia del ensayo para el
AcF eran entre 3,0-17,0 nmol/L y para la Vitamina

SUPLEMENTOS VITAMINICOS EN HEMODIALISIS

Tabla I. Parametros demogréficos y valores bioqui-
micos basales de ambos grupos terapéuti-
cos. Tanto las caracteristicas demograficas
como los niveles séricos de Hcys y de las
tres vitaminas fueron similares entre grupos

Total Grupo 1 Grupo 2
N 60 30 30
Edad (afos) 68 + 13 64 + 14 70 £ 10
% Varones 48 48 48
% Diabéticos 50 50 50
% HTA 13 14 12
Hcys (umol/L) 32,4 £ 8,9 32,7 7,9 32,1 +£9,8
AcF (nmol/L) 7,74 7,3 8,0 £ 9,6 7,5 +4,8
By, (pmol/L) 546,6 + 222 516,8 = 185 570,9 + 248
Be (nmol/L) 32,9 + 49,4 31,1 = 47,7 34,4 + 51,5

By, de 200-950 pmol/L). La Vitamina B4 se determi-
n6 por método radioenzimatico (valores de referen-
cia 20-160 nmol/L).

Los niveles de homocisteina total (la suma de la
forma libre y la unida a proteinas) se determinaron
utilizando un inmunoensayo de polarizacién fluo-
rescente (IMX, Abbot Diagnostics, Abbot Park, IL).

Genotipo de la MTHFR

El ADN del paciente se someti6 a dos amplifica-
ciones alelo-especificas mediante reaccién en cade-
na de polimerasa (PCR), utilizando un oligonucle6-
tido comin y otro especifico, bien para el alelo
Ala223 o para el alelo Val223. El disefio de los «pri-
mers» se hizo a partir de la secuencia depositada en
GenBank (U09806).

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media
y desviacion tipica y las categdricas como porcenta-
je. Los valores basales de ambos grupos terapéuticos
se compararon mediante T test y Chi Cuadrado segin
procediese. Previamente se habia empleado el test
de Kolmogorov-Smirnov para ver si seguian una dis-
tribucion normal. Para analizar los niveles de Hcys
durante el periodo de estudio se utilizé el modelo
lineal general con medidas repetidas. Los cambios
porcentuales de Hcys, y los absolutos entre los dos
grupos de tratamiento se compararon mediante t Test
o la U de Mann-Whitney segln procediera. Para las
correlaciones univariadas se empleo la r de Pearson.
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Para conocer los mejores predictores de Hcys basal
y de respuesta al tratamiento se aplicé un modelo
de regresion lineal. Se utiliz6 el paquete estadistico
SPSS 11.1® para Windows (SPSS Inc, Chicago, IL)
para el andlisis de los resultados.

RESULTADOS
Parametros basales

Se incluyeron finalmente 60 pacientes. En la tabla |
se muestran los datos demograficos y bioquimicos
basales de todos los pacientes y de ambos grupos
terapéuticos.

En la figura 1 se comparan los valores basales de
Hcys, AcF y vitamina By, entre el grupo total de pa-
cientes y el grupo control. Los valores medios ba-
sales de Hcys resultaron 2,5 veces mds elevados en
los pacientes que en los controles.

Definimos HHcys cuando sus niveles séricos eran
superiores a 15 wmol/L2. Aplicando este corte, en
la figura TA podemos ver que el 100% de los pa-
cientes y el 22% de los controles tenia HHcys, res-
pectivamente. Las figuras 1B y 1C demuestran que
los niveles basales de AcF y B;, respectivamentes
fueron significativamente mas elevadas en los pa-
cientes que en el grupo control.

Predictores de los niveles basales de Hcys

En el andlisis univariado, los niveles de Hcys basal
sélo se correlacionaron inversamente con los nive-
les basales de AcF (r = -0,340, P = 0,008). No ha-
[lamos asociacion de los niveles basales de Hcys con
otros parametros bioquimicos (niveles de vitamina

Be, Bio, perfil lipidico, glucosa, BUN, albumina) ni
demogréficos (edad, sexo, tiempo en HD, diabetes
o HTA).

Para conocer los mejores predictores de los nive-
les basales de Hcys empleamos un modelo de re-
gresion lineal incluyendo pardmetros demogréaficos,
bioquimicos y el genotipo de la MTHFR como va-
riables independientes. Bajo este modelo, solamente
los niveles basales de AcF resultaron predictores in-
dependientes de la Hcys (B = -0,75 [IC95% = -1,21,
-0,30], P < 0,001).

Respuesta al tratamiento

De los 60 pacientes iniciales, 54 completaron el
estudio, tres se trasplantaron vy tres fallecieron. El tra-
tamiento fue bien tolerado, no apareciendo ningin
efecto secundario ni abandono de la medicaciéon por
este motivo. En la figura 2 se representa la progre-
sién de los niveles de AcF, By, y By durante el pe-
riodo de tratamiento en los dos grupos terapéuticos.
Estos datos confirmaron la adecuada adherencia al
tratamiento de los pacientes observada en la super-
vision de la recogida de los envases de la medica-
cioén. Los niveles de AcF y de vitaminas subieron de
forma significativa en cada grupo, especialmente du-
rante el primer trimestre. A pesar de recibir dosis di-
ferentes, las diferencias de niveles entre ambos gru-
pos no fueron relevantes, excepto para el AcF en el
6° mes de tratamiento (14,74 + 8,20 vs 26,48 +
28,22 nmol/L, p < 0,003).

Globalmente los niveles de Hcys descendieron un
24% durante el primer mes. El mayor descenso se
observé al 6° mes (28,3%), para mantenerse practi-
camente estables durante todo el periodo de segui-
miento. En la figura 3 se representa el efecto de

1.A: Homocisteina 1.B. Acido Folico 1.C: Vitamina B,
1 P<0.001 5 r P<0.001 8001 P<0.001
09 124 6004
= 304 S =
=) S g © 4004
E i : 2
10- i 4 2004
0 Paci:antes Cont:'oles 0 Pacl-é-ntss Cont'roles o Paciéntes Cont'roles

Fig. 1.—En las figuras 1A, 1B y 1C se comparan los valores (X + DS) de Hcys, AcF y By, respectivamente, entre los pacientes y el
grupo control. En la figura |A la linea de puntos representa el valor de 15 pmol/L tomado como umbral de referencia.
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Fig. 2.—Niveles de AcF, By, y Bg durante el periodo de tratamiento
en los dos grupos terapéuticos (SF: dosis suprafisioldgicas; H:
dosis habituales).

ambas pautas de tratamiento sobre los niveles de
Hcys. Con el empleo de las dosis habituales, los ni-
veles de Hcys descendieron un 20, 26, 30 y 33%
al 1°, 3°, 6° y 12° mes de tratamiento respectiva-
mente. Un descenso similar de 22, 28, 27 y 24% se
observé en los pacientes que recibieron dosis su-
prafisiolégicas.

A pesar de que el empleo del suplemento vitami-
nico fue eficaz para descender los niveles de Hcys,
este fue subdptimo, ya que solo el 12% de los pa-
cientes normalizaron los valores Hcys. En la figura
4 se representan las variaciones en los niveles de
Hcys antes y a los 12 meses del tratamiento.

Predictores de la respuesta al tratamiento

En el anélisis univariado observamos que el delta
(A) de descenso de Hcys (porcentaje de descenso
respecto al basal) tras 12 meses de tratamiento se
asoci6 de forma directa con los niveles basales de
Hcys (r = 0,500, P < 0,001) e inversa con los nive-
les basales de AcF (r = -0,332, P = 0,009) (figs. 5A

35
3
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<
£ — SF
2 --m
3
=
(=]
T

15 1 1 1 L 1

0 2 4 6 8 10 12
meses

Fig. 3.—Niveles de Hcys durante el periodo de tratamiento en los
dos grupos terapéuticos (SF: dosis suprafisiolégicas; H: dosis ha-
bituales).

y 5B). Otros parametros demograficos (edad, sexo,
diabetes, tiempo en HD) y bioquimicos (niveles ba-
sales de By y By, perfil lipidico, glucemia, albumi-
na o BUN) no tuvieron efecto. En el modelo de re-
gresién lineal multivariado solamente los niveles
basales de Hcys (B = 0,97 [IC95% = 0,39, 1,54],
P < 0,001) fueron predictores de la respuesta al tra-
tamiento.

Efecto del Polimorfismo del gen de la MTHFR

Nuestros pacientes se agruparon de la siguiente
forma en relacion al polimorfismo del gen de la
MTHFR: 7 de ellos (12%) eran portadores del ge-
notipo desfavorable (VV); del resto, 24 pacientes

70 -

=

3

g
N’

<
g

L
2

8

g

<] 15 pmol/L
)

0 I 1 )
Pre Pos
tratamiento

Fig. 4.—Valores individuales de Hcys basales y a los 12 meses de
tratamiento. La linea de puntos representa el valor de Hcys de
15 pmol/L
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Fig. 5.—Correlacién entre el delta del descenso de homocisteina y los niveles basales de homocisteina (fig. 5A) y los de acido félico

(fig. 5B).

(40%) portaban el genotipo A-A'y 29 (48%) el AV.
Estas proporciones son similares a las descritas en la
poblacién general'”-21.

En relacién a su influencia, pudimos observar que
no hay diferencias significativas entre los niveles de
Hcys, AcF, ni los delta de Hcys entre aquellos pa-
cientes con genotipo desfavorable y los poseedores
del genotipo favorable.

DISCUSION

Este trabajo revela que la HHcys es practicamen-
te universal en los pacientes en HD a pesar de no
tener déficit vitaminico. Los resultados del ensayo
clinico demuestran que un complejo de vitaminas
hidrosolubles (AcF, vitamina B¢ y B;,), econémico y
seguro, en dos dosis diferentes es eficaz para redu-
cir los niveles de Hcys, aunque solamente en un pe-
queno porcentaje alcanza el rango de normalidad.

Los criterios usados para definir HHcys no son
uniformes en la literatura® 7182425 Esto es debido a
las caracteristicas y disefio de cada estudio. Algunos
autores la han definido en base al valor por encima
del cual se incrementa significativamente el nime-
ro de eventos CV o de lesiones ateroscleréticas o ar-
terioscleréticas del arbol vascular?®. Otros, han apli-
cado los rangos extremos de su serie, en términos
de percentiles o desviaciones tipicas?”-28. A pesar de
estas discrepancias, valores entre 12 y 16 umol/L son
empleados por la mayoria de los autores como valor

294

de corte por encima del cual se define HHcys. Apli-
cando 15 umol/L como punto de corte??, coincidi-
mos con otros autores, en que practicamente el
100% de los pacientes en HD presenta HHcys.

Los niveles séricos de vitaminas son muy varia-
bles, tanto en la poblacién general®*2%3% como en
la poblacion urémica’-31-32. En pacientes en dialisis
se han descrito valores altos'®, normales! o bajos'.
Es notable que varios autores han destacado que la
HHcys ocurre en los pacientes en HD a pesar de
presentar niveles normales y hasta supranormales de
vitaminas”-'”-33. De hecho, en nuestra poblacién con-
trol los niveles de vitaminas fueron mas bajos que
en los enfermos, aunque la media y mediana de
estos valores cayeron dentro del rango de normali-
dad en ambas poblaciones. Estos datos sugieren que
no es el déficit vitaminico ni las pérdidas por el dia-
lizado lo que condiciona la HHcys del enfermo en
dialisis y que otros factores relacionados con la pro-
pia uremia deben estar implicados.

Bostom y cols."” demostraron el efecto benefi-
cioso de dosis suprafisiolégicas de vitaminas (16
mg/dia de AcF) respecto a un grupo control (AcF 1
mg/dia) alcanzando un descenso de los niveles de
Hcys del 30% versus un 2% respectivamente, tras
ocho semanas de tratamiento. Nosotros empleamos
dos dosis deferentes del complejo vitaminico, lo-
grando un efecto similar en ambos casos y idénti-
co al conseguido por Bostom con las dosis suprafi-
siolégicas de su complejo. Otros autores empleando
una combinacién de complejos vitaminicos y dife-



rentes pautas'”2>3234 han descrito resultados simi-
lares, es decir, los niveles de Hcys descienden en
torno al 20-35%, pero solo una pequena propor-
cién alcanza valores normales. Los tiempos de tra-
tamiento en estas series, en general, no han supe-
rado los 6 meses. Tremblay y cols.’® estudiaron el
efecto de estos suplementos vitaminicos en 168 pa-
cientes en HD durante 12 meses. Todos ellos reci-
bieron diariamente un complejo multivitaminico (1
mg AcF, 10 mg B¢, 6 pg Biy). Y ademds a la mitad
se les administraron 10 mg iv de AcF postdialisis.
Observaron un descenso medio de los niveles de
Hcys del 23,5% a los 6 meses y del 21,7 al afo.
El grupo con dosis extra de AcF postdialisis experi-
ment6 un descenso significativamente mayor que el
otro grupo a los 6 meses, pero no se observo esa
diferencia al ano.

Nuestro estudio se disend también a largo plazo,
12 meses, observando que una vez alcanzado un
nivel maximo de descenso —al sexto mes—, los ni-
veles de Hcys se mantienen estables. Es destacable
la estabilizacion en el descenso de Hcys, sin llegar
a normalizarse. Diversos factores se han propuesto
para explicar esta circunstancia que van desde la
pérdida de metabolizacién renal' hasta la caida del
filtrado glomerular®>. Esto explicaria el aumento de
Hcys en la insuficiencia renal pero no el agota-
miento del efecto de las vitaminas.

Otras observaciones a tener en cuenta en este es-
tudio son: 1) que existe una relacion inversa entre
los niveles basales de Hcys y AcF, pero no con los
de vitamina B; 2) que niveles basales mas bajos de
AcF y mas altos de Hcys son predictores indepen-
dientes de la eficacia del tratamiento, y 3) que ni-
veles elevados de Hcys estuvieron presentes aun en
aquellos pacientes correspondientes al cuartil alto de
folemia (AcF > 8,7 nmol/L). Todo esto sugiere que el
efecto del AcF sobre los niveles de Hcys es cuanti-
tativamente mas relevante que el de la Vit B, y que
factores relacionados con propio estado urémico con-
dicionan una resistencia al efecto de las vitaminas.

El presente ensayo demuestra que el complejo vi-
taminico a las dosis empleadas reduce eficazmente
y de forma sostenida los niveles Hcys. Sin embargo
solamente en el 12% de los enfermos se normali-
zaron los niveles de Hcys. Estos resultados aunque
aparentemente suboptimos, no deberian considerar-
se ineficaces. Se ha observado que la mortalidad se
asocia a un incremento proporcional de los niveles
de Hcys en pacientes con enfermedad coronaria®.
Un amplio meta-andlisis de estudios efectuados en
la poblaciéon general ha demostrado que por cada 3
pmol/L de descenso de Hcys, se reduce el riesgo de
enfermedad isquémica coronaria, trombosis venosa
profunda y accidente cerebrovascular en un 16, 25
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y 24% respectivamente?’. Asumiendo que ocurra lo
mismo en los pacientes en HD, cualquier descenso
que se consiga en los niveles de Hcys deberia tener
un impacto favorable sobre la morbi-mortalidad CV
en esta poblacién. Por ello, considerando la alar-
mante magnitud de las complicaciones CV en HD,
parece razonable proponer el empleo rutinario de
estos suplementos vitaminicos inocuos y econémi-
cos, a dosis estandar, en estos enfermos. Dado el ca-
racter universal de la HHcys en HD el empleo de
estas vitaminas, aun cuando no se disponga de de-
terminaciones séricas rutinarias de Hcys, es un as-
pecto a considerar.

Respecto a la influencia del gen de la MTHFR
nuestros resultados estan claramente limitados por el
tamafo de la muestra (el genotipo desfavorable esta
representado solamente en 7 pacientes). Es bien co-
nocido que se requieren muestras amplias para iden-
tificar asociaciones entre polimorfismos y observa-
ciones clinicas o resultados terapéuticos. Con los
datos observados por nosotros, no podemos decir
que el polimorfismo de la MTHFR tenga una in-
fluencia sobre los niveles basales de Hcys ni sobre
la respuesta al tratamiento.

En conclusién, la HHcys es constante en pacientes
con pautas convencionales de HD a pesar de no pre-
sentar déficit vitaminicos. Sin embargo, el presente en-
sayo clinico demuestra un efecto beneficioso, aunque
subdptimo, de los suplementos vitaminicos a dos
dosis diferentes sobre los niveles de Hcys. De estas
observaciones cabe deducir que el propio estado uré-
mico condiciona una resistencia parcial al efecto de
las vitaminas. Y de ser asi, cabria esperar que una
mayor dosis de didlisis tenga un impacto favorable
sobre los niveles de Hcys. Si el efecto beneficioso de
estas modalidades terapéuticas sobre los niveles de
Hcys, conlleva un impacto final favorable sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular, es un aspec-
to fundamental que aun debe ser demostrado.
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