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RESUMEN

Existe controversia sobre la efectividad de
las formas reducidas de acido folico y sus
diferentes rutas de administracion sobre los
niveles de homocisteina total (tHcy) en
pacientes en HD.

Realizamos un estudio controlado, pros-
pectivo en nuestra poblacion en HD, compa-
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rando el efecto de la administracién i.v. de acido
levofolinico con la oral de acido félico y acido
levofolinico.

56 pacientes ya recibiendo suplementacion
oral con acido fdlico 6 levofolinico (edad 64 +
13,6 afos, tiempo en hemodialisis 29,2 + 19,3
meses) fueron divididos en dos grupos segun
el tratamiento previo:

Grupo A (n = 28): previamente recibiendo
acido félico 5 mgrs/ 48 horas p.o. y piridoxal
fosfato 40 mgrs/ semana, fueron subdivididos
en: A1: misma suplementacion. A2: 25 mgrs de
levofolinico i.v. /semana durante 4 meses en vez
de 4cido félico p.o. Grupo B (n=28): previamente
recibiendo 5 mgrs/ 48 horas de levofolinico p.o.
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y PP 40 mgrs/ semana, subdivididos en: B1:
misma suplementacién. B2: 25 mgrs de

GRUPO Al GRUPO A2
MEDIA (95% 1.C.) MEDIA (95% I.C.)

tHcy basalt 27.4 233,315 26.4 20.9,31.9
Hcy 4 mes 25.1 20.0,30.3 28.4 18.3,384
Folato basal  69.8 31.5,108. 67.5 42.9,92.1
Folato 4 mes 69.5 34.5,104.5 49.4 24.0,74.8

GROUP B1 GROUP B2
tHey basalt 254 19.7,31.2 27.2 19.6,34.7
Hcy 4 mes 247 19.6,29.9 26.5 21.3,31.7
Folate basal  80.8 59.3,102.4 60.9 394,825
Folato4 mes 82.1 56.9,107.3 394 214,573

(todas p: n.s. con respecto a basales del mismo grupo)

SUMMARY

ORAL FOLIC ACID IS MORE EFFICIENT
THAN EITHER ORAL ORIV FOLINIC ACID
FOR THE TREATMENT OF
HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN HD PA-
TIENTS.

There is controversy about the effectiveness
of the reduced forms of folic acid and their
differents routes of administration on the total
Homocystein (tHcy) levels in HD patients. We
performed a controlled, prospective study in our
population on HD, comparing the effect of i.v.
levofolinic acid with both oral folic and levofolinic
acids.

Fifty six patients already receiving oral folic
acid or levofolinic acid supplements (age 64 +
13,6 years, time on HD 29,2 + 19,3 months)
were divided into two groups according to their
previous supplementation:

Group A (n = 28): previously receiving 5 mgrs/
48 hours folic acid p.o. and Piridoxal Phosphate
40 mgrs/ week, were subdivided into: A1: same
supplementation. A2: 25 mgrs of levofolinic acid

levofolinico i.v. /semana durante 4 meses en vez
de levofolinico p.o..

En conclusién el acido félico por via oral es
igual de eficaz que sus formas reducidas por
via oral e intravenosa para el control de los
niveles de tHcy en pacientes en HD. Su
administracion es mas practica y en
comparacion con la del folinico i.v tiene un
ahorro calculado de 860 euros/paciente/afo.

Palavras Clave: aterogénesis; folato; folinico;
hemodialisis; homocisteina.

i.v. /week during 4 months instead of oral folic
acid. Group B (n=28): previously receiving 5
mgrs/ 48 hours levofolinic acid p.o. and Piridoxal
Phosphate 40 mgrs/ week, were subdivided into:
B1: same supplementation. B2: 25 mgrs of
levofolinic acid i.v. /week instead of oral levofolinic
acid.

In conclusion oral folic acid has as effective
as oral or iv levofolinic acid in controlling tHcy
levels; its administration is more convenient and

GRUPO A1 GRUPO A2
MEDIA (95% 1.C.) MEDIA (95% I.C.)

tHcy basalt 274 233,315 26.4 20.9,31.9
Hcy 4 month  25.1  20.0,30.3 284 18.3,384
Folato basal 69.8 31.5,108. 67.5 42.9,92.1
Folato 4 month 69.5 34.5,104.5 494 24.0,74.8

GROUP B1 GROUP B2
tHcy basalt 254 19.7,31.2 272 19.6,34.7
Hcy 4 month  24.7 19.6,29.9 26.5 21.3,31.7
Folate basal 80.8 59.3,1024  60.9 39.4,825
Folato 4 month 82.1 56.9,107.3 394 214,573

(al p: n.s. regarding basal values of the same group)
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it has a calculated saving of 860 euros/patient/
year in comparison with iv levofolinic acid.

INTRODUCCION

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido
sulfurado intermediario formado por la
conversién del aminoacido esencial metionina
a cisteina. Su metabolismo ocurre por dos vias
diferentes: remetilacion a metionina 6 degra-
dacién mediante transsulfuracion'?. La
transsulfuracién de Hcy a cisteina es catalizada
por la enzima cistationa-b -sintetasa. En la
remetilacion, la Hey recibe un grupo metil de la
forma activa del acido fdlico, el 5 metiltetrahi-
drofolato (5MTHF), que es por lo tanto un
cosubstrato, o de la betaina. La vitamina B12
es un cofactor en la remetilacion folato
dependiente’?, y la vitamina B6 en la transsul-
furacion.

En la poblacion general la hiperhomocis-
teinemia, ya en grado moderado, es un factor
de riesgo independiente para enfermedad vas-
cular aterosclerética y tromboembolismo
venoso recurrente®*. EI mecanismo no esta
plenamente esclarecido pero podria implicar
disfuncion endotelial y aumento de la
trombogeneicidad“. La hiperhomocisteinemia es
muy frecuente en la poblacién con insuficiencia
renal, con valores en relacién inversa con la
tasa de filtracion glomerular. En los pacientes
en HD, con una prevalencia de Hcy elevada
entre el 80-100%°%", es el factor de riesgo car-
diovascular mas frecuente.

Si bien el aporte de acido félico esta
considerado como tratamiento de la hiperho-
mocisteinemia en la poblaciéon general*, la
situacion con pacientes en HD es diferente. La
administracion de acido félico y vitaminas del

Key Words: atherosclerosis; calcium levofo-
linate; folic acid; hemodialysis; hyperho-
mocysteinemia

grupo B consigue disminuciones de Hcy total
(tHcy) solo del 20-40%, con normalizacién en
un pequeno porcentaje® "% 1912 Esta resistencia
a la accion del acido félico podria ser debido a
anormalidad de su metabolismo en la IRC"3, por
lo que el empleo de sus formas reducidas,
tetrahidrofolatos (THF), podria ser mas eficaz.
Un estudio no controlado comunicé que el
tratamiento por via oral con metiltetrahidrofolato
(MTHF), conducia a mayores descensos de
tHcy'™, lo que no fue comprobado en dos
estudios posteriores controlados'®'6. También
se han obtenido resultados discrepantes con la
administracion de formas reducidas mixtas
racémicas por via i.v."”'8. Finalmente, no se ha
comparado la administracién de acido levo
folinico (5 formil THF) por las rutas oral e
intravenosa, y ha de tenerse en cuenta que solo
las formas racémicas L del acido folinico son
farmacoloégicamente activas™.

OBJETIVOS

Dada la elevada prevalencia de hiperhomo-
cisteinemia observada en nuestra poblacién en
dialisis, la refractariedad de su respuesta al
tratamiento con suplementos orales de acido
félico y acido levofolinico, los objetivos de este
trabajo son:

- Valorar prospectivamente si la adminis-
tracion de acido levofolinico por via intra-
venosa es mas eficaz que la administracion
de acidos félico o levofolinico por via oral,
para la disminucion de la tHcy.
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PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Todos los pacientes estables, afectos de
IRCT, en programa de HD del Servicio de
Nefrologia, que han recibido suplementos por
via oral de acido félico o de levofolinato calcico
y de vitamina B6, al menos durante 6 meses.
Tras las determinaciones analiticas basales
fueron subdivididos en cuatro grupos, con
emparejamiento por tipo previo de suplemen-
tacién, edad, sexo y tiempo en HD:

Grupo A: habian recibido suplementos por via
oral de 4cido félico en dosis de 5 mgrs orales
cada 48 horas (en dias de no dialisis) y 40 mgrs
semanales de vitamina B6, subdividido en:

- Grupo A1: continuaron con la misma

suplementacion de acido folico por via oral .
- Grupo A2: se suspendi6 el acido félico y se

les administré 25 mgrs de levofolinato calcico

por via i.v. al finalizar cada primera sesion
semanal de HD.

Grupo B: habian recibido suplementos por
via oral de levofolinato calcico en dosis de 5
mgrs orales cada 48 horas (en dias de no
didlisis) y 40 mgrs semanales de vitamina B6,
subdividido en:

- Grupo B1: continuaron con la misma
suplementacién con levofolinato calcico por
viaoral.

- Grupo B2: se suspendid el levofolinato
célcico oral y se les administré 25 mgrs de
levofolinato calcico por viai.v. al finalizar cada
primera sesion semanal de HD.

A todos los pacientes se les mantuvo la
suplementacion oral de 40 mgrs semanales de
vitamina B6.

Los criterios de exclusion para la suplemen-

tacién vitaminica fueron la presencia de déficit
de vitamina B12, por el riesgo de obscurecer
anemia perniciosa, con progresion del dafo
neuroldgico irreversible; pacientes con historia
de crisis comiciales, a tratamiento con anticon-
vulsivantes?® y aquellos considerados no
cumplidores de los tratamientos prescritos.
Todos los pacientes accedieron a participar en
el estudio.

Se incluyeron un total de 57 pacientes con
una edad media (+ sd) de 64 + 13,6 anos y
tiempo en HD de 29,2 + 19,3 meses. Eran
dializados 3 horas y media a 4 horas por sesion,
tres veces por semana, con dializadores de
ANG9 0 de polimetilmetacrilato, ninguno con
acetato como tampén. En el momento de la
inclusion en el estudio se determiné albumina
plasmatica, proteina c reactiva (PCR), folato
sanguineo, niveles de vitamina B12, piridoxal
fosfato (pp) y Hcy total (tHcy). Todas estas
determinaciones fueron repetidas a los 4 meses,
siendo el folato y la tHcy medidos también a los
dos meses, para verificar el cumplimiento y
valorar la eficacia de la suplementacion.

Analiticas: realizadas antes de la primera
sesion semanal de HD con pacientes no en
ayuno, debido a que la ingesta de comida tiene
poca incidencia sobre los niveles de tHcy, a
pesar de incrementos en metionina plasmatica..
La albumina fue determinada por electroforesis
(Beckman Synchron LX20); el folato y la
vitamina B12 por inmunoensayo competitivo con
deteccion quimioluminiscente directa (Bayer-
Chiron ACS-180); el pp por radioinmunoanalisis
(Buhlmann); la tHcy por inmunoensayo de
polarizacion de fluorescencia(FPIA), la PCR por
nefelometria. Los valores de referencia de folato
son 1,1-20 ng/ml, los de pp 5-40 ug/L, de
vitamina B12 200-900 pg/ml, de albumina 32-
50 gr/l , de tHcy < 15 u mol/L y los de PCR < 8
mg/l.
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Estadistica: los datos se expresan como
media e intervalo de confianza al 95%. En las
variables se analizo la hipotesis de normalidad
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La
comparaciéon de medias se hizo por ANOVA
(analisis de la varianza). Se empled una prueba
no paramétrica, Mann-Whitney, para los niveles
de folato al 4° mes. Los calculos estadisticos
fueron realizados mediante el Statistical Pack-
age for Social Sciences (SPSS version 7.1)
para Windows. Se valoran niveles de signifi-
cacion inferiores al 0,05.

RESULTADOS

Siete de los 57 pacientes no completaron los
4 meses de suplementacion y/o seguimiento por
lo que no seran considerados en el estudio: uno
fué éxitus (grupo B2), uno se desplazé tempo-
ralmente a otro centro (grupo A2), a cuatro se
les suspendio temporalmente la suplementacion
debido a ingresos hospitalarios (2 grupo A2, 1
grupo B1, 1 grupo B2) y uno fué trasplantado (B2).

El grupo A1 esta formado por 13 pacientes,
cuya enfermedad de base era diabetes (n=3),
glomerulonefritis (n=2), nefropatia crénica tubulo
intersticial (n=3), HTA (n=1), poliquistosis (n=1),
otras (n=1), desconocida (n=2). El grupo A2 esta
formado por 11 pacientes, cuya enfermedad de
base era diabetes (n=1), glomerulonefritis (n=3),
nefropatia crénica tubulo intersticial (n=2), HTA
(n=2), poliquistosis (n=1), desconocida (n=2).
El grupo B1 esta formado por 13 pacientes, cuya
enfermedad de base era glomerulonefritis (n=2),
nefropatia crénica tubulo intersticial (n=6),
poliquistosis (n=2), desconocida (n=3). El grupo
B2 esta formado por 13 pacientes, cuya enfer-
medad de base era diabetes (n=2), glome-
rulonefritis (n=3), nefropatia crénica tubulo
intersticial (n=1), HTA (n=2), poliquistosis (n=2),
otras (n=2), desconocida (n=1).

La tabla | refleja las caracteristicas basales
de los pacientes de los 4 grupos, no habiendo
diferencias estadisticamente significativas en-
tre ninguna de las variables estudiadas. La tabla
Il refleja los valores, también en los 4 grupos, a
los 2 y 4 meses de suplementacion, asi como
la comparacién entre los mismos. Como puede
apreciarse, los niveles de tHcy no variaron con
el tiempo en ninguno de los grupos, siendo sus
valores finales similares en los 4 grupos
estudiados. Aunque en los grupos que
recibieron tratamiento intravenoso (A2 y B2), los
niveles de folato plasmatico presentaban una
aparente tendencia hacia la disminucion, sus
valores alos 4 meses no eran significativamente
diferentes que los del inicio del estudio, asi como
tampoco habia diferencias significativas con los
de los otros grupos. Ninguna de las otras vari-
ables experimenté cambios significativos. La
prevalencia de hiperhomocisteinemia en el
grupo A1 era del 100 % al comienzo del estudio
y del 92,3% a los 4 meses, y de modo similar
en el grupo A2: 100 % y 81,8 % , en el grupo B1:
100% y 100 %, en el grupo B2 92,3% y 92,3%
respectivamente. En la tabla Ill se representan
los resultados agrupados por via de adminis-
tracion oral e intravenosa: pacientes que reci-
bieron terapia oral con acido félico o levofolinato
célcico (grupos A1 y B1) y los de tratamiento
por via intravenosa con levofolinato calcico (A2
y B2). Como puede apreciarse los niveles de
tHcy y de folato eran similares en ambos grupos
al inicio del estudio. Tras 4 meses de suple-
mentacion no habia cambios estadisticamente
significativos en ninguna de las variables, si bien
los niveles de folato entre ambos grupos eran
diferentes (p = 0,031).

En ninguno de los pacientes se obervo
efecto secundario alguno atribuible a la suple-
mentacion, siendo siempre bien tolerada la
administracion i.v. de levofolinato célcico.
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DISCUSION

La prevalencia de hiperhomocisteinemia en
pacientes con insuficiencia renal, su tratamiento
con folatos y su agravacién por la mutacion de
la enzima metilene-THF reductasa, han
establecido el ciclo del folato como un factor
importante en la patogenia y manejo de la
enfermedad renal. Tras controversia sobre una
mayor efectividad o no de las formas reducidas
de acido fdlico y diferentes vias de admi-
nistraciéon en pacientes en HD, este es el primer
estudio que compara el efecto de la
administracion por via intravenosa de acido
levofolinico on la de acido félico y acido
levofolinico por via oral.

El acido fdlico, acido pteroilglutamico,
administrado por via oral precisa para ser
absorbido de desconjugacion a formas
monoglutamato, en las células de la pared in-
testinal. Después es transportado a la
circulacion portal, sobre todo como 5-metil THF,
la mayoria del cual esta ligado a la albumina'.
Este grupo 5-metil sélo es utilizable para su
transferencia a homocisteina, con la consi-
guiente metilacién a metionina. Suministrado
como folinato calcico, la mayoria de las formas
del acido folinico son mezclas racémicas de los
isdmeros L y D, siendo sdlo los L los farma-
colégicamente activos™®.

La hiperhomocisteinemia es muy frecuente
en la poblacion con insuficiencia renal, con

TABLA 1
Caracteristicas basales de los pacientes de los 4 grupos: A1 siempre folico oral (n=13), A2
folico oral a folinico iv (n=11), B1 siempre folinico oral (n=13), B2 folinico oral a folinico
iv. (n=13), expresados como media y desviacion estandard (£ std)

GRUPO A1 | GRUPO A2 | GRUPO B1 | GRUPO B2
N° pacientes 13 11 13 13
Edad (afios) 65+t13,4 58,4+16,0 | 669+13,0 | 6481125
Tiempo en HD (meses) 28,1£16,6 29,8 +25,1 | 31,7+204 | 26,8+17,6
Proteina C reactiva (mg/L) 14,7+16,9 13,1 £13,1 9,3£9,6 8,1 £8,6
Albumina (gr/1) 35+3 352 34t4 35+£3
Piridoxal fosfato (ug/L) 44,7 £47,1 29,7+£19,7 | 344+£334 | 49,0+43,9
Vitamina B12 (pg/ml) 435+ 164 5311146 494 £ 193 465+ 218
Folato (ng/ml) 69.8+634 | 67,5+36,7 | 80,8 +35,7 | 60,9+358
tHey (umol/L) 274169 26,4182 254195 | 2721125
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TABLA 11
Resultados tras 2 y 4 meses de suplementacion en los pacientes del grupo Al (suplementados con 5 mgrs/ 48 horas de acido
folico p.o.) (n=13), del grupo A2 (suplementados con 25 mgrs/ 7 dias de levofolinato calcico i.v. ) (n=11), grupo B1
(suplementados con 5 mgrs/ 48 horas de levofolinato calcico p.o.) (n=13) y grupo B2 (suplementados con 25 mgrs/ 7 dias de

levofolinato calcico i.v. (n= 13), expresados como media ¢ intervalos de confianza (I.C.)

GRUPO Al
MEDIA (I.C.)

GRUPO A2
MEDIA (I.C.)

GRUPO B1
MEDIA (.C.)

GRUPO B2
MEDIA (I.C.)

Homocisteina total (umol/L) basal
Homocisteina total (umol/L) 2 meses

Homocisteina total (umol/L) 4 meses

274 (23.3,31.5)
22.1 (15.9,28.3)
25.1 (20.0,30.3)

26.4(20.9 ,31.9)
25.1(19.1,31.1)
28.4(18.3,38.4)

254 (19.7,31.2)
23.3 (18.0,28.7)
24.7 (19.6,29.9)

272 (19.6,34.7
21.3 (17.5,25.0
26.5 (21.3,31.7

Folato (ng/ml) basal
Folato (ng/ml) 2 meses

Folato (ng/ml) 4 meses

69.8 (31.5,108.1)
83.5(45.7,121.3)
69.5 (34.5,104.5)

67.5(42.9,92.1)
39.4 (247, 54.1)
49.4 (24.0 , 74.8)

80.8 (59.3 , 102.4)
73.8 (55.7,91.9)
82.1(56.9,107.3)

60.9 (394,825
445 (32.1,56.8
394 (214,573

Piridoxal fosfato (ug/L) basal
Piridoxal fosfato (ug/L) 4 meses

44.7 (148, 74.7)
28.0 (20.7, 35.2)

29.7(16.5 ,42.9)
30.9 (10.5, 51.3)

344 (14.2,54.5)
32.8 (21.1,44.5)

49.0 (19.5,78.¢
25.7 (12.5,38.8

Vitamina B12 (pg/ml) basal
Vitamina B12 (pg/ml) 4 meses

435 (336, 534)
612 (485, 740)

531 (433, 629)
644 (499 , 789)

494 (377, 610)
662 (437, 888)

465 (319, 611)
542 (437, 646)

(todas p: n.s. con respecto a los valores basales del mismo grupo)

TABLA 1IIT
Resultados tras 2 y 4 meses de suplementacion en los pacientes de los grupos Al y B1 conjuntamente (suplementados con 5
mgrs/ 48 horas de 4cido folico p.o. 6 5 mgrs/ 48 horas de levofolinato célcico p.o) (n=26), y de los grupos A2 y B2
conjuntamente (suplementados con 25 mgrs/ 7 dias de levofolinato célcico i.v. ) (n=24), expresados

como media e intervalos de confianza (I.C.)

GRUPOS Al yB1 GRUPOS A2y B2

MEDIA (I.C) MEDIA d1.C)
Homocisteina total (umol/L) basal 26.4 (23.1,29.7) 26.8 (22.4,31.3)
Homocisteina total (umol/L) 4 meses 24.9 (21.6,28.3) 273 (22.5,32.1)
Folato (ng/ml) basal 75.3 (54.9,95.8) 639 (48.9,78.9)
Folato (ng/ml) 4 meses 75.8 (55.6,959) | 43.7 (29.9,57.5)*
Piridoxal fosfato (ug/L) basal 393 (22.8,55.9) 394  (24.0,54.8)
Piridoxal fosfato (ug/L) 4 meses 30.5 (23.9,37.0) 279 (17.4,38.5)
Vitamina B12 (pg/ml) basal 464 (393, 536) 498 (416, 579)
Vitamina B12 (pg/ml) 4 meses 637 (517, 758) 586 (504 , 668)
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independencia de la enfermedad renal primaria
y con valores en relacién inversa con la tasa de
filtracion glomerular?2'. En los pacientes en HD,
con una prevalencia de Hcy elevada entre el 80-
100%°>79", es el factor de riesgo cardiovascu-
lar mas frecuente. Dos opciones, no mutua-
mente excluyentes, podrian explicar la
hiperhomocisteinemia en la IRCT: un defectuoso
aclaramiento y/o metabolismo renal?', y una
alteracion sistémica en el metabolismo global
de la Hcy?. La via de la remetilacién de la Hey
es el determinante mas importante de sus
niveles en ayunas y la que se correlaciona
mejor con el riesgo ateroesclerético’. El
trastorno de esta via, posible causa principal de
la hiperhomocisteinemia, puede estar relacio-
nado con un efecto directo inhibidor de toxinas
urémicas o con metabolismo alterado del folato
en la uremia? 22,

El aporte de acido fdlico por via oral esta
considerado como tratamiento de la
hiperhomocisteinemia en la poblacién general
420 En pacientes en HD, con su administracion
y la de vitaminas del grupo B se obtienen
disminuciones de Hcy total (tHcy) sélo del 20-
40%, con normalizaciéon en un pequefio
porcentaje® 791012 Esta resistencia a la accion
del acido félico podria ser debido a anormalidad
de su metabolismo en la IRC", pudiendo ser
mas eficaz el empleo de sus formas reducidas
(THF). Inicialmente se comunico en un estudio
no controlado que el tratamiento por via oral con
5- Metil THF se acompafaba de reducciones
del 73% de los niveles de tHcy'. Nosotros
demostramos que la suplementacion, por via
oral, durante 24 semanas con 15 mgrs sema-
nales de levofolinato calcico, la forma activa del
acido folinico (5-Formil THF), no es mas eficaz
para la disminucion de los niveles de tHcy que
el aporte oral de una dosis equivalente de acido
félico. Esto es reforzado por un estudio simi-
lar'é, aunque con utilizacién de dosis mucho

mayores, también por via oral, de las reco-
mendadas para reducir los niveles de tHcy', y
una no clara diferenciacién entre grupos, al
mantener la administracién de 1 mg diario de
acido folico en todos los pacientes.

En este estudio, hemos valorado prospecti-
vamente la efectividad del tratamiento con
levofolinato calcico por via intravenosa sobre los
niveles de tHcy, en una poblaciéon en HD, que
ya habia recibido suplementacién por via oral
con acido félico 6 levofolinato calcico y piridoxal
fosfato'™. Los dos grupos eran homogéneos, sin
diferencias que pudieran influir en los niveles
de tHcy y/o en la respuesta a la suplemen-
tacion™ 24, Los niveles iniciales de folato y tHcy
eran similares, lo mismo que la edad, tiempo
en HD y niveles de albumina plasmatica. Esto
es relevante dada la interrelacion entre la
albumina y tHcy plasmaticas®'?4 con cir-
culacion de la Hcy ligada en un 80% a la
albumina®. Debido a que la Hcy elevada es un
marcador de aterogénesis, pudiendo compor-
tarse como un reactante de fase aguda?, y a
que la albumina esta influenciada por la
presencia de inflamacion™, se determiné la
PCR. Este marcador era también similar en
ambos grupos.

La poblacion en estudio recibia las dosis
orales de acido félico o equivalentes de
levofolinato calcico consideradas como las
maximas eficaces para el descenso de los
niveles de tHcy'. Utilizamos la via intravenosa
en una sola dosis semanal, por conveniencia
de administracion, y utilizando una dosis de
levofolinato calcico mayor que la semanal total
empleada por via oral, para obtener mayores
niveles pico de 5- Metil THF%, y vencer asi una
posible resistencia a su accién. Sin embargo, a
los 2 y posteriormente 4 meses de suplemen-
tacién con levofolinato por via intravenosa los
niveles de tHcy no variaron con respecto al inicio
del estudio ni con los valores de los grupos con-
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trol. Dado que los niveles de folato no descen-
dieron en ninguno de los cuatro grupos y la tHcy
persistio elevada, indica resistencia a la accion
de ambos compuestos, félico y levofolinato, y
ambas vias de administracion, oral e intra-
venosa.

La resistencia a la accién del acido félico y
levofolinato por via oral no parece ser debida a
una insuficiente absorcion intestinal de los
mismos, ya que los niveles plasmaticos de folato
eran similares en ambos grupos y se mantu-
vieron elevados a lo largo del estudio. El ensayo
utilizado para determinar los niveles de folato
plasmatico mide todos sus derivados,
incluyendo el 5 formil THF y el 5 Metil THF. Se
ha demostrado que después de la adminis-
tracién de acido folico oral en pacientes en HD,
el aumento de los niveles de folato plasmatico
es sobre todo como 5- Metil THF#. La falta de
eficacia del levofolinato calcico oral no podria
deberse a una anomalia en la desconjugacion,
ya que su administracién por via oral salva los
pasos de desconjugacion y reduccién del acido
félico. Por otra parte durante su absorcién in-
testinal la mayor parte del acido folinico es
metabolizado directamente a 5- Metil THF.

Tampoco la administracion de acido folinico
por via intravenosa parece ser mas eficaz, pese
a la obtencion de concentraciones plasmaticas
mayores de 5 formil THF2. Ningun otro estudio
hasta la fecha ha comparado las dos vias de
administracién de acido levofolinico. Asi Touam
y col. comunicaron un descenso del 78% de
los niveles de tHcy en un estudio retrospectivo,
pero sin grupo control, y empleando 50 mgr
semanales i.v. de la mezcla racémica D, L 5-
Formil THF'". Mientras que Hauser y col.
comunicaron en un estudio controlado, aunque
de corta duracion (4 semanas), que la adminis-
tracién de también D, L 5- Formil THF por via
i.v. no era mas eficaz que la de acido félicoi.v.".
Ademas hay que tener en cuenta que el

diastereocisomero D es una impureza, no es
metabolizado y por lo tanto no participa en las
rutas de interconversion requeridas para la
reaccion con dihidrofolato reductasa'®, por lo
que es preciso ajustes de dosis para la com-
paracion entre diferentes compuestos.

La tendencia en nuestro estudio, aunque no
estadisticamente significativa, a la disminucién
de los niveles de folato tras la administracién
por via i.v., y a pesar de usar una dosis mayor,
podria ser debido a una mejor utilizacion del
levofolinatocalcico por viai.v., con mayor entrada
y utilizacién celular?. Sin embargo esto deberia
acompafnarse de un descenso de los niveles
de tHcy, lo cual no sucede. Para funcionar como
coenzimas, los compuestos de folato deben
estar en forma de poliglutamatos y reducida®,
desempenando el grado de poliglutamizacién
un papel importante en la regulacion enzimatica
y su retencion dentro de las células?. Por otra
parte los sistemas mediados por transportador
tienen mayor afinidad para los folatos reducidos
que para el acido félico y facilitan el transporte
activo intracelular®. Se ha demostrado, en
sujetos con funcién renal normal, que la
administracion oral e intravenosa de acidos
félico y folinico origina, en todos los casos,
elevaciones plasmaticas de los metabolitos
reducidos de folato (Metileno THF, THF y 10 —
Formil THF), ademas del compuesto meta-
boélicamente activo 5-Metil THF?. Por este
motivo la explicacion mas plausible a nuestros
hallazgos es la diferencia del calendario de
administracién. Con la administracién oral la
determinacion de los niveles de folato plas-
maticos es a las 48 horas de su ultima toma, y
a las 168 horas en el caso de la administracién
i.v., tiempo para una disminucion progresiva de
sus niveles plasmaticos'™ 2%, Puesto que los
grupos de nuestro estudio eran homogéneos
en cuanto a los niveles basales y que la unica
diferencia es el tipo de tratamiento empleado,
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el hecho de no encontrar diferencias en los
niveles finales de tHcy indica que la via de
administracion no modifica estos niveles. Dada
esta igualdad de eficacia, la administracién de
acido folico por via oral no sélo es mas
conveniente, sino que tiene un coste mucho
menor, con un ahorro con respecto al acido
folinico intravenoso de 860 euros/ paciente/ afio.

Aunque no hemos determinado la presencia
de la mutacion C677T, una inusitada elevada
prevalencia en los grupos tratados con levofo-
linato por via i.v. no explicaria los resultados. Asi
esta mutacién tiene la misma frecuencia, 5-
14%, en la poblacién general y con IRCT?,
correlacionandose este genotipo TT con los
niveles basales de tHcy, y no con los valores de
tHcy postsuplementacion con acido folico® 24,

En conclusion, tras 4 meses de suplemen-
tacién con levofolinato calcico por via intrave-
nosa los niveles de tHcy no descienden mas,
siendo similares a los de pacientes suple-
mentados con acido félico o levofolinato célcico
por via oral. Dada la elevada prevalencia de
hiperhomocisteinemia en la poblacién en HD y
su potencial aterogénico nuevos estudios
deberian realizarse para valorar otros tipos de
tratamiento mas eficaces para reducir los
niveles de tHcy.
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