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a aterosclerosis se considera como una en-
fermedad de carácter inflamatorio en la
que confluyen diversos elementos para

mantener su evolución y progreso. A estos ele-
mentos se desconoce como factores de riesgo y
existen algunos que se han reconocido desde hace
más de 50 años, entre ellos, destaca la hiperten-
sión arterial, el tabaquismo, la diabetes, las disli-
pidemias y recientemente el síndrome metabóli-
co. Existe un número de factores de riesgo que
se consideran emergentes o de nueva aparición,
entre los que se destacan los diferentes tipos de
lipoproteínas y otros elementos en sangre que se

han encontrado en los pacientes con manifesta-
ciones y complicaciones de la aterosclerosis.
La homocisteína es un elemento que se ha rela-
cionado a la cardiopatía isquémica desde hace
más de 30 años, en los últimos años se le consi-
dera ya como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de aterosclerosis y sus compli-
caciones.
La homocisteína, cuando se encuentra elevada
en sangre, representa una amenaza para la en-
fermedad aterosclerosa. Se sabe que incremen-
ta la actividad del factor  V, el nivel de expre-
sión de la trombomodulina en la superficie
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ResumenResumenResumenResumenResumen

La hiperhomocisteinemia se considera como un
factor de riesgo emergente para la cardiopatía
isquémica. Para conocer los niveles de homo-
cisteína en pacientes con cardiopatía isquémica
precoz (< 50 años) y su asociación con factores
de riesgo, se llevó al cabo un estudio donde se
midieron los niveles de homocisteína, otros fac-
tores de riesgo en población con cardiopatía is-
quémica precoz, como control un grupo de pa-
cientes sin evidencia de aterosclerosis corona-
ria y finalmente, se compararon las cifras con
pacientes ancianos con cardiopatía isquémica.
Los resultados mostraron un mayor número de
factores de riesgo en los enfermos con cardio-
patía isquémica precoz, especialmente diabetes
mellitus, así como niveles más elevados de ho-
mocisteína en sangre. Existe una tendencia ge-
nética por una prevalencia mayor de la mutación
TT homocigota que afecta el metabolismo de la
MTHFR y de los folatos que predisponen a la
cardiopatía isquémica por aterosclerosis.

SummarySummarySummarySummarySummary

HYPERHOMOCYSTEINEMIA AS RISK FACTOR IN A
MEXICAN POPULATION

Hyperhomocysteinemia is considered one of the
emerging risk factors for the development of cor-
onary artery disease (CAD). In order to know the
prevalence of this metabolic disorder in a Mexi-
can population with early CAD (< 50 years), we
studied a group of these patients and compared
the levels of homocysteine with a group of pa-
tients, paired by age and gender, without angio-
graphic evidence of coronary atherosclerosis.
Preliminary results show that the population with
early CAD has more traditional risk factors, spe-
cially diabetes mellitus, and higher levels of ho-
mocysteine in plasma. Moreover there is a ge-
netic factor with higher incidence of a TT homozy-
gotic mutation of the MTHFR that increases ho-
mocysteine because of an altered folate metab-
olism.
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endotelial y la activación del heparan sulfato.
Por todas estas características, la homocisteína
reduce las propiedades anticoagulantes natura-
les del endotelio normal.
La presencia de hiperhomocisteinemia, conside-
rada por arriba de 15 mol/L, en la población tie-
ne un franco componente de tipo genético que
se ha estudiado a través de los diferentes genoti-
pos de la mutación del gen C677T de la metilén
tetra hidro folato reductasa (MTHFR) en la que
se clasifica a la CC sin mutación, la CT como
mutación heterocigota y la TT como mutación
homocigota.1 La mutación del tipo de TT se ha
encontrado en una alta proporción en la pobla-
ción mexicana con una incidencia cercana al
35%,2 lo cual predispone a complicaciones de
carácter eminentemente trombótico. Además de
ello, factores de carácter ambiental primordial-
mente de alimentación, también favorecen a que
la homocisteína se encuentre elevada, por arriba
de las 15 mol/L, en una gran proporción de la
población mexicana.3

Con estos antecedentes, se desarrolló un trabajo
en conjunto del Instituto Nacional de Cardiolo-
gía “Ignacio Chávez” y el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubi-
rán” para determinar si los pacientes con com-
plicaciones de aterosclerosis en edad joven, esto
es menores de 50 años, existía la elevación de
homocisteína en sangre como un factor de ries-
go agregado para el desarrollo de complicacio-
nes cardiovasculares.
Dado que en el contexto de nuestra población
las variaciones de alimentación pueden condi-
cionar una elevación de la homocisteína en san-
gre, se midió el nivel de folatos a nivel eritroci-
tario con el objeto de poder seleccionar aquellos
pacientes en donde una baja ingesta de folatos
pudiera ser la responsable de los niveles incre-
mentados de homocisteína en sangre.
El trabajo se llevó a cabo bajo la hipótesis de
que si el genotipo homocigoto para la mutación
(TT) del gen de la MTHFR condiciona hiperho-
mocisteinemia, la cual es un factor de riesgo para
AC, esta asociación se presentaría más frecuente
en sujetos con aterosclerosis coronaria (AC) de
inicio temprano, sumándose al efecto de otros
factores de riesgo tradicionales.
Los objetivos y métodos que se han llevado a
cabo para la realización de este trabajo se enu-
meran a continuación y los mismos fueron so-
metidos a la aprobación de los comités de inves-
tigación y ética de los respectivos institutos,

mismos que fueron aprobados, así como el con-
sentimiento informado que se presentó a cada
uno de los pacientes para su aprobación previa a
la inclusión en este estudio.
El objetivo principal fue determinar los genoti-
pos del gen de la MTHFR, niveles séricos de
homocisteína (HC), folatos y vitamina B12, fo-
lato eritrocitario y cuantificación de la ingesta
de folatos y otras vitaminas del grupo B, en pa-
cientes con AC menores de 50 años de edad y en
2 grupos de comparación, uno de individuos sin
AC menores de 50 años y el otro de pacientes
con AC de 65 a 75 años de edad.
El tamaño de muestra se calculó tomando en
consideración la frecuencia del homocigoto TT
en la población general del 35% y para el grupo
problema del 50%, con un error a de .05 y un
error b de .20, obteniéndose un número de 100
individuos por grupo.
Criterios de inclusión: Se incluyeron individuos
masculinos menores de 50 años de edad con AC
corroborada mediante arteriografía coronaria y
que además hubiesen tenido alguna complica-
ción cardiovascular documentada, a este grupo
se le denominó grupo a.
Como grupo b se eligieron a individuos mascu-
linos menores de 50 años de edad con enferme-
dad valvular y sin AC, descartada por arteriogra-
fía coronaria y que además no tuviesen ninguna
manifestación clínica de aterosclerosis en nin-
gún otro territorio.
Como grupo control (c) de pacientes con mani-
festaciones de aterosclerosis, se incluyeron in-
dividuos masculinos de 65 a 75 años de edad con
AC confirmada por arteriografía, en quienes se
conoce que las cifras de homocisteína se elevan
progresivamente por efecto tanto de la edad,
como de las modificaciones dietéticas.
De todos los sujetos se obtuvieron muestras
sanguíneas para extracción de ADN, medición
de folato y vitamina Bl2 séricos y folato eri-
trocitario.
La evaluación de la ingesta de folatos, vitaminas
B2, B6 y B12 se realizó mediante una encuesta
de evaluación de alimentos validada para pobla-
ción mexicana por el Instituto Nacional de Sa-
lud Pública.
Se realizó una encuesta de hábitos de vida y ge-
nealogía hasta parientes de 3er grado para deter-
minar la presencia de antecedentes familiares de
aterosclerosis temprana y sus complicaciones.
Del expediente clínico se obtuvieron los datos
referentes a diabetes mellitus, hipertensión arte-
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rial, obesidad y los valores de colesterol total,
triglicéridos, lipoproteínas de alta densidad y de
baja densidad.
El análisis de la mutación C677T se realizó por
amplificación por PCR de un fragmento de ADN
de 142 pares de bases, digestión con enzima de
restricción (Taq1) y electroforesis en agarosa.
La cuantificación de HC se realizó por espectro-
fotometría de fluorescencia, y los folatos y vita-
mina B12 séricos, y el folato eritrocitario se ana-
lizaron por quimioluminiscencia.
Los resultados parciales de este estudio cuando
se han analizado 250 de los 300 pacientes calcu-
lados, muestran niveles muy semejantes de ho-
mocisteína sérica entre los tres grupos de pacien-
tes estudiados hasta ahora, los niveles de folatos
séricos, eritrocitario, así como de vitamina B12
y la ingesta de folatos se encontró mayor en los
pacientes con aterosclerosis precoz.
Por lo que toca a los factores de riesgo tradicio-
nales se encontró una prevalencia muy impor-
tante de colesterol total elevado por arriba de 200
mg de los pacientes con aterosclerosis precoz con
un 50%, mientras que sólo se encontró en el
21.7% en el grupo de valvulares y del 23.4% en
el grupo con aterosclerosis de 65 a 75 años de
edad. La hipertensión arterial se encontró en un
36% en los pacientes con aterosclerosis precoz,
la diabetes mellitus en un 30% y el tabaquismo
en un 69%, asimismo el sobrepeso y la obesidad
se encontraron en un 66.7%.
Los resultados muestran que los pacientes con AC
< 50 años de edad presentan una frecuencia signi-

ficativamente mayor de factores de riesgo tradicio-
nales como CT, Tg, LDL, y tabaquismo a la obser-
vada en pacientes con AC de 65-75 años. Llama la
atención la alta frecuencia de DM en < 50a.
Los niveles más altos de HC en pacientes con
AC de 65-75 años que en < 50 años con AC, se
explica por la elevación de la HC sérica con la
edad y por los altos niveles séricos y de ingesta
de folatos y B12 en estos últimos.
Los niveles de HC sérica en pacientes valvula-
res, levemente mayores que en los sujetos con
AC < 50 años, puede explicarse por los niveles
más bajos de folato sérico, eritrocitario y vitami-
na B12 en los primeros. Esto debido a una dieta
restrictiva en alimentos de hoja verde que tienen
un alto contenido de folatos y B12, pero también
de vitamina K, este tipo de dietas se utiliza nor-
malmente en aquellos enfermos que están some-
tidos a tratamiento anticoagulante. La gran ma-
yoría de los pacientes valvulares se encontraban
bajo este tipo de terapia.
Si bien el genotipo homocigoto TT del gen de la
MTHFR, por sí mismo no incrementa el riesgo
para AC, sí se observa que eleva los niveles de
homocisteína, independientemente del grupo es-
tudiado y de los niveles séricos de folato y vita-
mina B12.
Estos resultados sugieren que el homocigoto para
la mutación C677T tiene un mayor riesgo de pre-
sentar hiperhomocisteinemia, la cual junto con
los factores de riesgo tradicionales confiere una
mayor susceptibilidad para desarrollar ateroscle-
rosis coronaria en individuos jóvenes (< 50 a).
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