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Homocisteina plasmatica posterior a carga oral de
metionina en sujetos sanos con nivel
adecuado de vitaminas B
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Resumen

Introduccioén: La determinacién de homocisteina (Hcy) plasma-
tica seis a ocho horas después de una carga oral de metionina
(COM) permite identificar sujetos con riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular, pero no a todos. Probablemente en algu-
nos casos la Hcy posdosis se eleve mas tarde o se eleve dentro
de limites normales pero en forma sostenida. Sin embargo, la cur-
va completa no ha sido descrita. Objetivo: determinar las concen-
traciones de Hcy 24 y 48 horas después de una COM en adultos
sin deficiencia de vitaminas B pero con otros factores de riesgo de
hiperhomocisteinemia como tabaquismo y obesidad.

Material y métodos: Disefio clinico transversal. Se determiné la
concentracion de Hcy en ayuno, cada dos horas durante 12 ho-
ras, y a las 24 y 48 horas posmetionina (0.1 g/kg). Se midieron
concentraciones de Hcy y vitamina B, por HPLC, y acido folico y
vitamina B,, por RIA. El analisis estadistico incluyo valores delta y
areas bajo la curva; se uso t de Student y analisis de mediciones
repetidas para ajustar por variables de confusion.

Resultados: Participaron 29 sujetos con concentraciones basales
adecuadas de Hcy, acido félico, vitaminas B,y B,,. La concentra-
cion maxima de Hcy se observé ocho horas después de la COM y
regreso a niveles basales después de 24 horas. Todos los sujetos
mostraron Hcy normal posterior a la dosis, pero el tabaquismo y el
sobrepeso influyeron sinérgicamente causando elevacion sosteni-
da después de la COM.

Conclusiones: La Hcy permanece elevada por lo menos 24 ho-
ras después de la COM. El tabaquismo y el sobrepeso influyen en
la respuesta.

Palabras clave: Homocisteina, carga oral de metionina, acido
folico, vitamina B, vitamina B,,.

Abstract

Background: Plasma homocysteine (Hcy) determination at 6-8 h
after an oral methionine load (OML) allows for identification of
some, but not all, individuals at risk to develop cardiovascular di-
sease. It is probable that in some cases the Hcy increases oc-
cur later, or it elevates between normal ranges but in a sustained
manner. However, the entire Hcy response curve has not been
described. We undertook this study to determine Hcy concentra-
tions from baseline to 24- and 48-h after an OML in non-B-vitamin
deficient adult subjects with other risk factors for high levels of Hcy
such as smoking and overweight.

Methods: In a cross-over, clinical design, Hcy concentrations
were determined at 2-h intervals throughout 12 h and at 24 h and
48 h after an OML (0.1 g/kg). Hey and vitamin B, (VB) concentra-
tions were measured by high-performance liquid chromatography
(HPLC). Folic acid (FA) and vitamin B,, (VB,,) were measured by
radioimmunoassay (RIA). Statistical analysis included delta values
and areas under the curve. Student t-test and repeated measure-
ment analyses were conducted to control for confounders.
Results: Twenty nine subjects with adequate Hcy, FA, VB, and VB,,
status were included. The maximum Hcy concentration occurred 8
h after the load and returned to baseline concentrations after 24 h.
All subjects presented Hcy after the load within normal ranges, but
smoking and overweight synergistically influenced the response to
the challenge, producing a sustained elevation after the dose.
Conclusions: Hcy concentrations after an OML remained above
baseline for at least 24 h. Smoking and overweight affected the
response to the methionine challenge.

Key words: Homocysteine response, oral methionine test, folic
acid, vitamin B, vitamin B ,.
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Curva de homocisteina posmetionina en sujetos sanos

Introduccion

La hiperhomocisteinemia es considerada un factor indepen-
diente de riesgo cardiovascular.!? Aunque la medicion de
homocisteina (Hcy) en ayuno puede identificar a un nimero
importante de sujetos en riesgo, la carga oral de metioni-
na (COM) se utiliza para detectar hiperhomocisteinemia en
una proporcion adicional de pacientes.’> Cabe mencionar
que otra parte importante de sujetos con riesgo cardiovas-
cular no manifiesta hiperhomocisteinemia, ya sea en ayuno
o posterior a una COM.

La COM desencadena una respuesta en la Hey que se
evaltia cuantificando su concentraciéon en su pico mas
alto, el cual generalmente ocurre dentro de las cuatro a
ocho horas posteriores a la administracion de metionina.
De esta manera, la medicidon de un solo punto posdosis se
utiliza para identificar sujetos en riesgo.>® Sin embargo,
es probable que algunas alteraciones en la via metabdlica
de metionina-homocisteina-metionina se hagan eviden-
tes como una respuesta moderada pero sostenida y, por lo
tanto, pueden pasar desapercibidas cuando se hacen ex-
clusivamente mediciones en ayuno o en un solo punto pos-
dosis. Este escenario toma importancia ya que el aumento
en los niveles de Hcy, aunque leve, puede ser suficiente
para producir dafio endotelial,”® lo cual resalta ain mas la
importancia de identificar a los sujetos que cursan con este
tipo de alteracion.

Se desconoce el comportamiento que sigue la Hcy en
adultos sanos en respuesta a una COM; una vez que se
conozca este patron podran hacerse comparaciones contra
sujetos potencialmente enfermos. Esta curva debe ser des-
crita tomando en cuenta los factores determinantes de las
concentraciones de Hcy, ya sea en ayuno o posteriores a una
COM, como la edad, el sexo, el tabaquismo, el estado nu-
tricio, las proteinas obtenidas de la dieta,”!¢ y la deficiencia
de las vitaminas que participan en las vias de remetilacion
y transulfuracion de la Hey: acido folico, vitamina By vi-
tamina B,,.'>"

En este estudio se describe la curva de Hcy en respuesta
auna COM, en un periodo de 48 horas, en un grupo de indi-
viduos sanos y sin deficiencia de dcido folico, vitamina B
y vitamina B, .. Para la elaboracion de la curva se considerd
la influencia del sexo, la edad, la obesidad y el tabaquismo.

Material y métodos

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio clinico transversal en un grupo de
adultos aparentemente sanos que de manera voluntaria

acudieron a la Unidad de Investigacion Médica en Nutri-
ciéon y a la Unidad Biomédica de Investigacion en Car-
diologia del Instituto Mexicano del Seguro Social, en la
Ciudad de México. A través de una carta de consentimien-
to informad, los participantes otorgaron su anuencia para
participar de manera voluntaria. El protocolo fue aproba-
do por el comité de ética del Instituto Mexicano del Segu-
ro Social.

Sujetos

Se reclutaron 29 individuos que reunieron los criterios de
seleccion. En todos se descartd patologia sistémica cronica
a través de la historia clinica. A través de un formato dise-
flado ex profeso se corrobord que todos los participantes no
habian consumido suplementos vitaminicos o medicamen-
tos en el Gltimo afio que interfirieran con el metabolismo de
la Hey. De la misma manera, en todos los sujetos se confir-
mo una adecuada funcion cardiopulmonar y renal a través
de parametros clinicos y de laboratorio. Adicionalmente se
determind el indice de masa corporal y ante tabaquismo
positivo se registro el nimero de cigarrillos por dia en los
ultimos seis meses.

Carga oral de metionina

Los 29 sujetos que cumplieron con los criterios de selec-
cion fueron citados a las siete horas en la Unidad de In-
vestigacion Médica en Nutricion después de 12 horas de
ayuno, donde permanecieron por 12 horas con el fin de
realizar la primera parte del estudio, que consistié en to-
mar muestras sanguineas a intervalos de dos horas durante
12 horas (T0-T12). A todos los sujetos se les recomendd
una dieta estandarizada baja en proteinas desde la noche
previa al estudio y durante el seguimiento. A su llegada
a la Unidad se les pidié que permanecieran sentados du-
rante 15 minutos antes de iniciar la toma de las muestras
sanguineas.

Se tomd una muestra basal por punciéon venosa (T0)
y se colocd un catéter antecubital heparinizado antes
de la administracion oral de una carga de metionina a
razéon de 0.1 g/kg de peso corporal disuelta en 125 ml
de jugo de frutas. Posteriormente se obtuvieron mues-
tras de sangre a las dos, cuatro, seis, ocho, 10 y 12 ho-
ras posteriores a la administracion oral de la metionina
(T2-T12) y se les pidid que regresaran a las 24 (T24)
y 48 (T48) horas para la obtencion de muestras san-
guineas en condiciones basales. En TO se determinaron
Hcy, dcido folico y vitaminas B, y B,,. En los tiempos
subsecuentes se midié solo Hcy.
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Determinaciones sanguineas de Hcy,
acido félico y vitaminas B, y B,,

Las muestras de sangre se obtuvieron bajo luz dorada para
proteccion UV y se emplearon tubos cerrados al vacio con
EDTA. Las muestras se mantuvieron a 4 °C hasta que fue-
ron centrifugadas a 300 rpm por 15 minutos, lo cual se llevo
a cabo en la primera media hora posterior a su obtencion.
Se separd el plasma en viales color ambar y se almacend a
—70 °C hasta su analisis. La Hey y vitamina B, se midieron
a través de cromatografia liquida de alta presion (Waters
600®, Milford, MA, USA) con detector de fluorescencia
(modelo 474) y columnas de 4.6 x 250 mm (ODS Hyper-
sil®, Keystone Scientific, Bellafonte, PA, y Nova-Pak® C18
4 um, Waters, Milford, MA, USA) para Hcy y vitamina B,
respectivamente. La vitamina B, y el 4cido folico se deter-
minaron por radioinmunoanalisis con estuches comerciales
(ICN Pharmaceuticals®, Costa Mesa, CA, USA). Los coefi-
cientes de variacion fueron 2.8% para Hcey, < 7% para vita-
minas B,y B, y < 10% para acido félico.

Analisis estadistico

Para el manejo estadistico de los datos se utilizo el progra-
ma estadistico Minitab® (version 14.2, State College, PA).
Los valores se expresan como media + desviacion estandar.
Los resultados principales fueron:

a) Laconcentracion cruda de Hey en ayuno y en los diferentes
tiempos posteriores a la administracion oral de metionina.

b) El cambio maximo de los niveles de Hey sobre el basal
A,.)

¢) Las areas bajo la curva (ABC), calculadas por aproxi-
macion trapezoidal.

La influencia de la edad, sexo, tabaquismo, indice de
masa corporal, y estado nutricio de las vitaminas B, B,, y
acido folico, sobre las concentraciones de Hcy se analizd
con analisis de varianza para mediciones repetidas usando
un modelo general de regresion lineal. El modelo se ajusto
tomando en cuenta las concentraciones de vitaminas B plas-
maticas en ayuno. Para comparaciones multiples se utilizd
la prueba de Bonferroni y para comparaciones con el con-
trol (TO) se utilizd prueba de Dunnet. Se estableci6 un nivel
de significacion < 0.05.

Resultados

Se analizaron los datos de 29 sujetos de 20 a 54 afios de
edad, de los cuales 16 (55.2%) eran del sexo masculino,

ocho (27.6%) presentaron sobrepeso (IMC > 27) y 19
(31%) refirieron ser fumadores. En todos los participantes
se completd la primera fase del estudio que incluy6 deter-
minaciones basales y hasta las primeras 12 horas (T0-T12).
En 22 sujetos se completaron las determinaciones de Hcy
hasta 24 horas (T24) después de la administraciéon oral de
metionina y en 17 sujetos 48 horas (T48) posteriores a la
COM. En todos los participantes se realizaron las determi-
naciones basales de acido folico, vitamina B, y vitamina
B,,, las cuales se encontraron dentro de los limites fisiolo-
gicos!”! (cuadro I).

Las concentraciones de Hcy en los diferentes tiempos
posteriores a la COM se presentan como datos crudos. La
concentracion media de Hey en ayuno (9.93 £ 0.58 pmol/l)
fue menor de 12 pmol/l, limite utilizado para diagnosticar
hiperhomocisteinemia.! Las concentraciones seis a ocho
horas (T6-T8) después del reto se encontraron dentro de
los limites normales establecidos para una sola medicion
poscarga, de acuerdo con Sassi y sus colaboradores.!? Las
concentraciones de Hcy después de la administracion de
metionina fueron comparativamente mayores que las basa-
les desde T2 hasta T24 (p < 0.01); no se observaron dife-
rencias significativas entre las concentraciones de Hcy en
el T48 comparado con el TO (d = 0.404, IC 95% = -0.16,
0.97 mol/l, p = 0.15). En promedio, la méxima concentra-
cion Hey ocurrid en el T8 (35.20 + 1.71 pmol/l), sin embar-
go, este valor no fue diferente del encontrado en los tiempos
T6-T12 (p > 0.15). Aunque la concentraciéon plasmatica de
Hcy en el T24 fue menor que en el T12 (p < 0.001), este
valor permaneci6 por arriba del punto de corte de 12 pmol/l
(17.94 £ 1.22 pmol/l; p < 0.001) (cuadro IT y figura 1). Solo
cuatro de los 22 sujetos evaluados en T24 regresaron a su
estado basal en este punto.

El andlisis comparativo entre fumadores y no fumado-
res demostré que las concentraciones de Hcy en ayuno
y el A fueron superiores en el grupo de sujetos con ta-
baquismo positivo. De la misma manera, los sujetos con
sobrepeso presentaron concentraciones de Hey en ayuno,

Cuadro I. Concentraciones plasmaticas de vitaminas
B, B,, Yy acido folico en condiciones basales
(TO) en 29 sujetos sanos

Media £ DE Valor normal
Vitamina B, (nmol/l) 89.52 +7.26 > 20.00*
Vitamina B,, (pmol/l) 451.50 + 54.00 > 110.00**
Acido folico (nmol/l) 27.84 £2.43 > 6.80***

*Referencia 17, **referencia 18, ***referencia 19.
DE = desviacion estandar, TO = tiempo previo a la administracion oral
de metionina.
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Cuadro Il. Concentraciones plasmaticas de homocisteina del estado
basal hasta 48 horas posteriores a una carga oral
de metionina en 29 sujetos sanos

Homocisteina (umol/l) Media + DE Mediana (cuartil 25, cuartil 75)

Ayuno 9.93+3.14 9.18 (8.15, 10.93)

T2 24.03 £6.15 24.40 (19.20, 27.71)

T4 30.50 +7.02 28.61 (27.48, 35.04)

T6 33.59+8.10 32.70 (28.72, 37.09)

T8 35.20£9.20 32.84 (30.04, 39.40)

T10 34.64 + 9.46 33.02 (27.79, 40.07)
T12* 31.51+£9.07 31.60 (24.76, 36.61)
T24** 17.94 £5.72 17.59 (14.52, 23.45)
T48*** 10.46 +4.33 9.73 (7.74, 23.15)

DE = desviacion estandar. *n = 29, ** n = 22, ***n = 17

50

40
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Homocisteina plasmatica (Umol/l)

0 10 20 30 40 50

Tiempo (horas)
Carga metionina

Figura 1. Respuesta de la homocisteina (Hcy) en una muestra de
sujetos sanos seguidos por 48 horas, después de una dosis oral de
metionina (0.1 mg/kg de peso corporal). La concentracion es dife-
rente de las dos a las 24 horas posteriores a la dosis (p < 0.001). La
concentracion a las 48 horas no es diferente de la basal (p = 0.150).
Media + DE.

A .y ABC al T24 y T48 mayores que los sujetos con in-
dice de masa corporal adecuado (cuadro III y figura 2).
Ademas, la concentracion de Hcy al T24 en los 12 sujetos
con indice de masa corporal adecuado y no fumadores per-
manecid elevada en comparaciéon con la concentracion en
ayuno (TO = 8.84 £ 0.55 uwmol/l, T24 = 15.61 £ 2.13 umol/l,

p <0.001).

El analisis de mediciones repetidas mostrd que las con-
centraciones séricas de Hey volvieron a las cifras basales
hasta después de 24 horas posteriores a la administracion
de la carga de metionina, aun después de ajustar por edad,
sexo, estatus de vitaminas B, tabaquismo ¢ indice de masa
corporal. La respuesta de Hcy a la COM se vio afectada
en forma sinérgica por el sobrepeso y el tabaquismo (cua-
dro IV y figura 3). A pesar de que todos los sujetos tuvie-
ron concentraciones adecuadas de vitamina B, en ayuno, se
encontrd un efecto negativo de las concentraciones de esta
vitamina sobre la respuesta de la Hcy a la COM (coeficiente
-0.260, p = 0.002). No se encontrdé ningin efecto con el
acido folico o la vitamina B ,.

Discusion

En el presente trabajo describimos las concentraciones
plasmaticas de Hcy hasta 48 horas después de una carga
oral estandarizada de metionina en sujetos voluntarios con
un estado nutricio adecuado de vitaminas B, B, y 4cido
folico, pero con otros factores de riesgo. Ademas, analiza-
mos la influencia de algunos factores potenciales sobre el
metabolismo de la Hey, como la edad, el sobrepeso, el sexo
y el tabaquismo.

La curva descrita muestra que la Hcy permanece elevada
comparativamente con el valor basal hasta 24 horas después
del reto. Hasta donde sabemos, ésta es la primera vez que se
describe el patron de la curva respuesta de Hey a una COM
desde el estado basal hasta su recuperacion. Es importante
mencionar que a pesar de que el estudio incluyo6 a sujetos
fumadores y con sobrepeso, el periodo de tiempo necesario
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Cuadro lll. Concentraciones plasmaticas de homocisteina basales, cambio
maximo desde el basal (A ), y areas bajo la curva (ABC)

max

posteriores a una carga oral de metionina

Ayuno ax 24-h ABC  48-horas ABC
(n=29) (n=29) (n=22) (n=17)
Homocisteina (umoll/l)
Tabaquismo
Negativo 8.72 £ 0.36* 33.93+1.97** 408 £ 28.40 514 + 4710
Positivo 12.61 +1.36 4117 £2.72 463 * 28.60 554 + 40.40
IMC
<27 9.26 + 0.39 34.68 +2.10** 397 £28.70* 475+ 43.00*
=27 11.69+1.78 40.19+2.34 486 + 13.40 627 + 39.90
Muestra total 9.93 +0.58 36.20 £ 1.69 426 + 21.70 526 + 35.50
A__ = cambio maximo desde el estado basal, ABC = area bajo la curva de Hcy-por-tiempo,

max

IMC = indice de masa corporal (kg/m?). t de Student: *p < 0.01,**p < 0.05.

50
--&-- Delgados, no fumadores
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40
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0 T T T T |
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Figura 2. Respuesta de homocisteina (Hcy) estratificada por taba-
quismo y estado nutricio:

( #delgados/no fumadores, msobrepeso, Afumadores y efumadores/
sobrepeso). Los fumadores presentan mayores concentraciones
que los no fumadores (p < 0.01); los sujetos con sobrepeso tienen
mayores concentraciones que los delgados (p = 0.05); los sujetos
con sobrepeso y fumadores presentan las mayores concentraciones.
Media + DE.

para recuperar el estado basal posterior a la COM no se
modifico cuando se excluyeron estos sujetos del analisis,
lo que sugiere que éste es el patron de respuesta normal en
sujetos sanos.

Sin embargo, no obstante que el tabaquismo y el sobre-
peso no modificaron el margen de tiempo necesario para
recuperar el estado basal de las concentraciones séricas de

Hcy, ambos factores mostraron una influencia directa en el
patrén de respuesta de la Hey al reto con metionina. Mien-
tras que los fumadores presentaron un incremento rapido
seguido de una disminucion brusca de las concentraciones
de Hcy, los sujetos con sobrepeso presentaron un incremen-
to mas moderado pero sostenido. Este efecto del sobrepeso
y el tabaquismo sobre la respuesta a la COM mostro, ade-
mas, un comportamiento sinérgico, por lo que las areas bajo
la curva fueron mayores cuando se conjuntaron ambos fac-
tores comparadas con la de sujetos que eran exclusivamente
fumadores o solo cursaban con sobrepeso.

Estos hallazgos son de gran trascendencia pues, de
acuerdo con lo publicado por Hanratty y colaboradores,’ el
aumento en las concentraciones de Hcy tras la administra-
cion de metionina da como resultado una disminucion de
34 a 39% en el flujo endotelial, de tal manera que si este
aumento se mantiene por mas tiempo se puede incrementar
el riesgo. Dicho de otra manera, esto sugiere que en sujetos
fumadores y con sobrepeso la respuesta sinérgica que re-
sulta en hiperhomocisteinemia sostenida se puede reflejar
igualmente en una vasoconstriccion sostenida que crénica-
mente incrementara el riesgo de dafio endotelial.

Los mecanismos por los cuales el tabaquismo y el sobre-
peso influyen sobre la respuesta de la Hey no se conocen
con claridad. Probablemente el efecto se debe a algunos de
los componentes del tabaco como la nicotina o del humo
del tabaco como el monéxido de carbono, que potencial-
mente alteran el complejo enzimatico necesario para el me-
tabolismo de la Hcy como la metionina sintasa;*® o a través
del efecto negativo del tabaco sobre las concentraciones
plasmaticas de vitamina B’ que interactian con una ma-
yor produccion de especies reactivas de oxigeno; o bien al
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Cuadro IV. Deltas de homocisteina a partir del
basal (TO) después de una carga oral de metionina,
conforme el efecto del tabaquismo y el sobrepeso*

Media IC 95% p

Tiempo de muestreo*

T2 14.04 9.80-18.28 < 0.001
T4 20.67 16.43-24.91 <0.001
T6 23.76  19.52-28.00 <0.001
T8 25.44  21.20-29.68 <0.001
T10 2512 20.88-29.36 <0.001
T12 2232 17.94-26.69 <0.001
T24 7.86 3.33-12.39 < 0.001
T48 0.42 -4.50,5.34 0.585
Tabaquismo™** 6.292 4.62-7.96 0.010
Sobrepeso*** 1.859 -0.04-3.76 0.053
Tabaquismo + sobrepeso 1.545 1.38-1.70 0.003

*El modelo fue ajustado por edad, sexo y concentraciones de
vitaminas B utilizando andlisis de mediciones repetidas (Anova y
comparaciones post hoc por Dunnett) mediante un modelo general
de regresion lineal (Minitab 14.2). TO = basal, T2 a T48 = tiempo de
muestreo de dos a 48 horas. *Diferencias contra T0, ***comparado
con no fumadores, ***comparado con indice de masa corporal < 27.

35
—o— |IMC <27
. —a IMC > 27
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£ 30
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20 T .
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Figura 3. Efecto sinérgico del tabaquismo y el sobrepeso; los valores
estan ajustados por sexo, edad y concentraciones en ayuno de acido
folico y vitaminas B,y B.,.

estado de inflamacion cronica que ha sido descrito recien-
temente en la fisiopatologia del sobrepeso y la obesidad.?
Respecto al efecto negativo del tabaquismo sobre las
concentraciones de vitamina B, en este estudio las concen-
traciones fueron equiparables entre los sujetos fumadores y

no fumadores (p = 0.423), por lo que es probable que otros
mecanismos como la mayor produccion de especies reacti-
vas de oxigeno en los sujetos fumadores y con sobrepeso
interfieran con el ciclo metionina-Hcy-metionina.

De cualquier manera resulta interesante que aunque
ninguno de los sujetos incluidos en nuestro estudio fue de-
ficiente de vitamina B, la respuesta de la Hcy a la COM
se asoci6 inversamente con la concentraciéon en ayuno de
esta vitamina. La participacion de piridoxal fosfato (vita-
mina B,) en la via de transulfuracion de la metionina’® pro-
bablemente contribuya a que el ciclo metionina-Hcy sea
mas eficiente en sujetos con mayores concentraciones de
vitamina B..

Sin embargo, los resultados de estudios a gran escala
donde se han administrado suplementos con acido félico u
otras vitaminas del complejo B, aunque han podido lograr
una reduccion en los niveles de Hcy, no han podido demos-
trar una disminucién en la morbilidad y en la mortalidad por
enfermedad cardiovascular.® Una explicacion posible es que
la mayoria de los estudios que han evaluado el uso de suple-
mentos incluyeron a individuos con dafio vascular irrever-
sible, como sujetos con antecedentes de infarto miocardico,
embolia o enfermedad congestiva cardiovascular, en quienes
la vulnerabilidad de presentar otro evento cardiovascular no
puede ser corregida con suplementacion. Por lo tanto, el efec-
to benéfico de la suplementacion vitaminica en el riesgo car-
diovascular debera ser analizado en sujetos que atin no tienen
dafio vascular irreversible pero potencialmente en alto riesgo
debido al tabaquismo, obesidad o ambos.

Otros factores que influyen de manera potencial en la
respuesta de la Hcy a la COM es la presencia de algunos
polimorfismos como el C677T y A1298C en el gen de la
metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR).>** Estudios
recientes han indicado que la prevalencia del polimorfis-
mo C677T es frecuente en nuestro pais, pero su presencia
afecta las concentraciones de Hey solo cuando hay deficien-
cia de acido folico, ademas de que tiene un efecto directo
sobre las concentraciones de Hcy en ayuno, pero no sobre
las concentraciones de Hcy en respuesta a la metionina.?
Tomando en cuenta que en este estudio ninguno de los suje-
tos cursaba con deficiencia de 4cido félico es muy probable
que la presencia de este polimorfismo no haya modificado
la respuesta de la Hcy. Por otra parte, la prevalencia del
polimorfismo A1298C es de las mas bajas en México y no
se ha informado ninguna asociacion entre éste y las concen-
traciones de Hey.”

Conclusiones

Las evidencias sefalan que las concentraciones de Hey pos-
teriores a la administracion de metionina por via oral a un
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grupo de voluntarios sanos regresan a sus valores basales
hasta 24 horas después de la administracion del reto. Tam-
bién se observa que el tabaquismo y el sobrepeso ejercen
una influencia sinérgica en el comportamiento de la curva-
respuesta. Estas observaciones son relevantes desde el pun-
to de vista del patréon de comportamiento de la Hey ante la
metionina, pero, ademas, tiene implicaciones clinicas por el
impacto que tiene el reconocimiento de factores que influ-
yen en forma temprana en la historia natural de la enferme-
dad cardiovascular.
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