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EFECTO DE LA CARGA  DE METIONINA EN LOS NIVELES 

PLASMATICOS DE HOMOCISTEINA EN ADULTOS. 

IMPLICACIONES METABOLICAS.  

RESUMEN. 

La homocisteína (Hcy) es un aminoácido azuf rado no proteico,  

que se sintet iza en  el  organismo a part ir  de la met ionina,  es el 

producto intermedio de este aminoácido y la cist ina,  metabol izada 

por dos vías pr incipalmente:  1)  La t ransulfuración por medio de la 

cual es catabol izada a c istat ionina,  la enzima pr inc ipal de es ta vía 

es la Cistat ionina- -  s intasa, y 2)  por la vía de la remet i lac ión,  en 

la cual es remet i lada a met ionina part ic ipando la met ionina - 

s intasa. Existe una vía menor en la que interviene la betaína - 

homocisteína met i l t ransferasa. La vía de la remet i lac i ón requiere 

de vi tamina B 1 2  y de ácido fól ico como cofactores,  y se ve 

favorecida cuando la dieta es def ic iente de proteínas,  inhibiendo 

la vía de la t ransulfuración.  Ésta vía se act iva cuando el 

organismo requiere de la s íntes is de cisteína o cuando hay u n 

exceso de met ionina,   t iene como cofactor al  pir idoxal -5-  fosfato 

o vi tamina B 6 .  En condic iones en las que hay un exceso de 

cisteína,  la Hcy es oxidada hasta taur ina y sulfatos inorgánicos 

para ser excretada por la or ina.  

La Hcy la podemos encontrar en diversas formas en la circulación 

sanguínea, teniendo una concentración de Homocisteína total 

(HcyT )  de 10 – 15 mol/ l ,  este valor  puede verse elevado por 

múlt iples factores ocasionando una h iperhomocisteinemia (HHC),  
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teniendo consecuencias severas en el  o rganismo. Desde  1968 

Carey y sus colaboradores,  al  descr ib ir  el  cuadro cl ín ico de nueve 

pacientes homocigót icos con homocist inur ia clás ica,  destacaron 

las compl icac iones aterotrombót icas de apar ic ión temprana, KS 

McCully y cols (1968) plantean la hipótesi s de que la HHC puede 

tener relación causal con la aterosclerosis.  Esto ha l levado a 

diversos invest igadores a t ratar de encontrar el  mecanismo por el  

cual se desarrol lan las enfermedades vasculares en personas que 

presentan elevación en los niveles de est e aminoácido y a t ratar 

de determinar si  esto const i tuye un factor de r iesgo.  

En este estudio se evaluaron los niveles basales de Hcy T  y e l  

efecto de una carga oral de met ionina sobre estos.  Para el lo se 

real izó un estudio en una población de individuos na cidos en 

México,  que incluyó a 85 mujeres y 60 hombres,  con edad entre 

los 18-77 años, s in antecedentes de enfermedades vasculares y 

cl ín icamente sanos. Se determinó la concentración de Hcy T  

plasmát ica pre y post  carga de met ionina por  CLAR 

(cromatograf ía de l íquidos de alta resolución) con detección de 

f luorescencia,   los niveles basales de  v i tamina B 1 2 ,  y de ácido 

fól ico ambos por ensayos quimio luminiscentes.   

El valor  medio de HcyT  plasmát ica basal obtenido en este estudio 

fue de 10.89 mol/L (1.61-87.96 mol/L) ,  el  80% de la población 

presento valores de HcyT  plasmát ica basal menor o igual que lo 

reportado en la b ib l iograf ía (<15 mol/L) ,  el  20% restante presentó 

HHC ( > 15 mol/L ) .  Al igual que lo reportado en la b ibl iograf ía 
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observamos que la edad es un  factor que inf luye en estos valores,  

s iendo la poblac ión mayor de 60 años los que presentaron los 

valores más elevados. En cuanto a l género,  en la poblac ión de 

estudio,  existe diferencia signif icat iva entre el género mascul ino y 

el género femenino (p= 0.0899).  Todos los individuos presentaron 

niveles de ácido fól ico y vi tamina B 1 2  dentro del intervalo de 

referencia.  Después de la administración de la carga de met ionina 

el va lor  medio de la concentración de Hcy T  fue de 38.89 mol/L 

(11.85- 177.82 mol/L) .    
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ANTECEDENTES  

1. Homocisteína.  

1.1 General idades.  

La homocisteína (Hcy) es un aminoácido azuf rado no proteico,  es 

formada a part ir  del aminoácido esencial met ionina la cual  es la 

pr incipal fuente de los átomos de azufre de las proteínas.  La 

homocisteína p lasmát ica total (HcyT ) la podemos encontrar en las 

formas reducidas de Hcy l ibre que corresponden a un 30% del 

total,  en este 30% está inclu ida la Hcy en su forma reducida,  el  

70% restante está conformado por las formas oxidadas, ya sea 

como; homocist ina,  o como mezcla de disulfuros,  Homocisteína -

cisteina,  o también homocisteína - proteína  1 ,  f ig  1.   

 

 

 

 

F i g  1 .   Fo rm as  en  l a  que  s e  puede  enc on t ra r  a  l a  Hc y  en  e l  o rgan i s m o.  

 

La Hcy se ubica en un punto importante de ramif icación 

metaból ica,  puede ser convert ida en cistat ionina a t ravés de la vía 

de la t ransulfuración o met i lada para formar met ionina 2  f ig  2.  
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1.2 Metabol ismo de la homocisteína.  

1.2.1 Remet i lación.  

La Hcy es met i lada en mamíferos por medio de la betaína o por 5 -

met i l tetrahidrofolato como donadores de l grupo met i lo.  La 

met i lación dependiente de betaína (a su vez formada del  

metabol ismo de la col ina) es cata l izada por la enzima betaína –

homocisteina met i l t ransferasa 3 .  La betaína – homocisteína es una 

vía menor de remeti lac ión que trabaja independiente de folatos y 

cobalamina, ésta usa la convers ión de betaína a N,N 

dimet i lg l ic ina,  la betaína actúa como donador del grupo met i lo,  y 

se der iva de la col ina que se obt iene de la d ieta o es sintet izada 

en el  organismo, esta reacción es catal izada por la betaín a – 

homocisteína met i l t ransferasa, y se l leva a cabo pr inc ipalmente en 

hígado y r iñón en e l  humano, cuando hay def ic ienc ias de folatos y 

cobalamina esta vía se encarga de mantener la concentración en 

tej idos de met ionina necesar ia para la s íntesis de SAM 1 .  

La met i lación de la Hcy teniendo como donador del grupo met i lo al  

5-met i l tetrahidrofolato es catal izada por la enzima N 5-

met i l tetrahidrofolato -homocisteína met i l t ransferasa (met ionina 

sintasa), 1  el  5-met i l tetrahidrofolato es generado a part ir  de 5,10 -

met i lentetrahidrofolato por la enzima met i lentetrahidrofolato 

reductasa (MTHFR). 1  

Una gran proporción de la met ionina formada, es convert ida a S -

adenosi lmet ionina (SAM) por la enzima dependiente de ATP 

met ionina S-adenosi l t ransferasa. SAM actúa pr incipalmente  como 

donador de grupos met i lo en gran var iedad de reacciones de 
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t ransmet i lación or ig inando compuestos met i lados como son la 

creat inina,  y DNA met i lado. El coproducto de estas reacciones de 

t ransmet i lacion la S-adenosi lhomocisteína,  es hidro l izado por la  

enzima S-adenosi lhomocisteína hidrolasa, regenerando la Hcy . 4  
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1.2.2 Transulfuración  

 

La ruta pr inc ipal  de la Hcy es su condensación con ser ina para formar 

la cistat ionina,  reacción catal izada por la cistat ionina -sintasa (CBS),  

enzima dependiente de pir idoxal  5 - fosfato (vi tamina B 6) ,  la c istat ionina 

es segmentada a cisteina y -cetobut irato,  reacción catal izada por la 

enzima dependiente de pir idoxal -  5- fosfato,   c istat ionasa. El exceso 

de cisteína es oxidado a taur ina,  sulfatos inorgánico s o excretado por 

la or ina. 5  

 

1.3 Regulación del metabol ismo de la homocisteína.  

 

El organismo es capaz de discr iminar entre las rutas de remet i lac ión y 

t ransulfuración,  y así adaptarse a las diferentes cant idades de 

met ionina contenidas en la d ieta.  La co ordinación entre estas dos 

rutas se l leva a cabo mediante  dos mecanismos: El pr imer mecanismo 

se debe a  la capacidad de SAM para actuar como inhibidor  alostér ico 

de la met i lentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y como act ivador de 

la enzima cistst ionin - -  s intasa, esto impl ica que SAM supr ime la 

s íntesis de un sustrato importante (N -5 met i l tetrahidrofolato) requer ido 

para la ruta de la remet i lación,  y promueve la reacción in ic ia l  de la 

t ransulfuración (síntesis de cistat ionina).  El segundo mecanismo 

consiste en la regulación de la concent ración intracelular  de SAM. En 

el hígado, la s íntesis de SAM es catal izada por dos grupos de 

isoenzima: el  pr imer grupo presenta gran af inidad por la met ionina,  y 

se cree que actúa bajo condiciones f is iológicamente normal es,  en 



11 
 

tanto que el segundo grupo posee menor af inidad por la met ionina,  y 

probablemente es act ivado cuando existe un alto consumo de este 

aminoácido. 4   

Stead y colaboradores (2004) sugir ieron que la demanda de la 

met i lacion impuesta por sustratos f is iológ icos y farmacológicos,  juegan 

un papel importante en la regulación de la formación de  Hcy y 

exportación al espacio extracelu lar ,  el  hígado es el órgano más 

importante en la regulación de este aminoácido,  dado que el 75% de 

las reacciones de t ransferencia de grupos met i lo  t ienen lugar en este 

órgano. 6   

 

Regulación por nutr imentos  

 

Diversos estudios han mostrado que las def ic iencias de cobalamina y 

de folato en la dieta inducen una elevación moderada o intermedia de 

los n iveles de Hcy, esto es lógico si  tene mos en cuenta la 

part ic ipac ión de dichas moléculas en el metabol ismo de la Hcy,  

actuando como cofactores. 1  

En el caso de la Vitamina B 6  se ha visto que sólo una def ic iencia 

severa y prolongada es capaz de alterar los n iveles basales de Hcy, 

esta def ic iencia también altera los valores de Hcy  después de una 

carga oral de metionina,  al terando la act iv idad de la CBS, otra 

si tuación en la que se ven alterados los niveles de Hcy es en el caso 

de  individuos con niveles de folatos ópt imos con un exceso de 

met ionina y una def ic iencia de Vitamina B 6 ,  en estas circunstancias  se 

ve disminuida la movi l ización del  folato intracelular  en la vía de la 
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remet i lación ocasionando una elevación de la Hcy en el  plasma, esto 

puede ser  resultado de la saturación de la vía cata ból ica de dicho 

aminoácido. 1  

 

2.  Hiperhomocisteinemia.  

 

La concentración de HcyT  en plasma es de 5-15 mol/ l  en sujetos 

normales.  1 , 7 - 1 1  La (hiperhomocisteinemia) HHC es el  resultado 

metaból ico de la interacción entre factores genét icos,  dietét icos y 

hormonales.  Además existen otros factores como enfermedades 

sistémicas y fármacos que igualmente contr ibuye n a su apar ic ión.  

Kang y colaboradores (1983) la clasi f ican como; moderada 15 -30 

mol/ l ,  intermedia de 31-100 mol/ l ,  y severa >100 mol/ l  1 ,  1 2 .  
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2.1 Causas de la hiperhomocisteinemia.  

 

Defectos genét icos en el metabol ismo de la homocisteína.  

 

Def ic iencia de cistat ionina -sintasa (CBS):  Esta es una a l teración de 

la vía de la t ransulfuración.  El gen CBS  ha sido local izado en el 

cromosoma 21(21q22.3).  El patrón de herencia es autosómico 

recesivo,  con f recuencia de 1:200 000 para homocigotos y de 1:  70 a 

1:200 en heterocigotos.  Esta es la causa más f recuente de HHC más 

grave, la forma homocigota de la enfermedad (homocist inur ia 

congénita)  puede asociarse con concentraciones de Hcy T   en ayuno 

mayor de 400 mol / l .  Las manifestaciones cl ínicas incluyen ectopia 

lent is ,  al teraciones esquelét icas,  retraso mental,  t romboembolismo y 

aterosclerosis prematura grave.  

Los heterocigotos para esta def ic iencia enzimát ica t ienen 

concentraciones menores de  Hcy T   plasmát ica,  entre  20-40 mol/ l .  8 ,  

1 3   

Def ic iencias de la met i lentetrahidrofolato reductasa (MTHFR):  Este es 

un defecto de la vía de la remet i lacion,  s i  bien la HHC provocada por 

la def ic ienc ia de MTHFR es menos grave que la debida a la  def ic iencia 

de CBS, el pronóst ico es peor por la falta de respuesta al t ratamien to. 

La mayor ía de los pacientes con def ic iencia de MTHFR  t ienen 

además, disminuida la concentración sér ica de met ionina,  pero sin 

l legar a desarrol lar  anemia megaloblast ica.  Se han descr i to dos 

var iantes enzimát icas de la MTHFR (proteína de 40kDa):  la 

termoestable y  la  termolábi l .  En la pr imera,  heredada con carácter 
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autosómico recesivo,  el  gen se local iza en el cromosoma 1 (1p36.3) y 

se han descr i to nueve mutaciones puntuales.  De mucho mayor  

importancia es la  var iante termolábi l ,  considerada la forma gen ét ica 

más común de HHC y resultante de una mutación puntual  (C677T) que 

conduce a la sust i tución de a lanina por val ina. 1  La f recuencia de la 

mutación homocigota para la var iante C677T var ía dependiendo la 

poblac ión estudiada desde 1.4% en población negra, 12-15% en 

Europa y e l Medio Oriente,  en América,   México ha s ido e l  país con la 

mayor prevalencia de éste genot ipo (TT) con una f recuencia del 32%. 1 4  

Se ha postu lado que la def ic iencia ocasionada por la  presencia de la 

var iante termolábi l  es un factor de r iesgo para enfermedad coronar ia, 

5 ,  1 3 ,  1 6 ,  hasta 42% de los pacientes con enfermedad vascular cerebral 

isquémica, 28% con enfermedad arter ial  per i fér ica y 30% con 

enfermedad coronar ia han presentado en plasma niveles elevados de 

homocisteína. 3 3  

 

Def ic iencias nutr ic ionales.  

 

Es de part icular  interés revisar la  relación entre def ic iencias 

nutr ic ionales e HHC, debido a la alta prevalencia de desnutr ic ión que 

existe en México,  desde este punto de vista,  es fact ible que exista 

gran cant idad de casos con HHC leve o moderada, ya que es posible 

que los cofactores requer idos en el metabol ismo de la Hcy,  tal  como el  

ácido fól ico y las Vitamina B 6  y B 1 2  no se encuentran en las 

concentraciones ópt imas. Está bien demostrado que existe una 

asociac ión no l ineal  e inversa entre la concentración de Hcy T  y la de 

folato plasmát ico,  así como con la ingesta de dicha vitamina. 1 0 ,  3 0   
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 La def ic iencia de vi tamina B 6  se asocia pr imar iamente con HHC 

poster ior  a una carga oral de met ionina (COM), la  mayoría de los 

casos de HHC son at r ibuibles a concentraciones sér icas bajas de ácido 

fól ico,  puesto que esta def ic iencia ocurre con mayor f recuencia que la 

def ic iencia de vi tamina B 1 2 .  
1 0 ,  3 0

 

 

2.2 Otras causas de hiperhomocisteinemia.  

 

Existen otras razones que no se relacionan con el meta bol ismo de la 

Hcy d irectamente,  pero que afectan sus niveles en la circulac ión,  

dentro de estos factores tenemos; la edad, el est i lo de vida,  el  género, 

algunas patologías tales como las enfermedades crónicas renales,  el  

hipot iro idismo, la anemia perniciosa, d i ferentes t ipos de cáncer,  y la 

administración de algunos medicamentos,  estos factores al combinarse 

con los factores genét icos y las condiciones f is iopatológicas del  

paciente,  inter f ieren en el metabol ismo de la Hcy.  1  

La enfermedad renal crónica afec ta los niveles de este aminoácido,   

aún no está claro  s i  la HHC se debe a una reducción en los niveles de 

excrec ión  o a la alteración del metabol ismo del aminoácido en las 

células renales,  el  caso es que en estos pacientes los niveles de Hcy 

se elevan de dos a cuatro veces. El  hipot iroidismo es otra enfermedad 

en la que se ven a lterados  los valores de Hcy, aunque aún no existe 

una expl icación clara para dicho incremento.  En los pacientes con 

anemia pernic iosa se presenta una e levación de este aminoácido 

debido a que estos pacientes presentan una mala absorción de la 
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cobalamina, que como ya se ha mencionado es cofactor en la vía de la 

remet i lación de  la Hcy.  El cáncer de mama ovar ios páncreas y 

leucemia l infoblást ica,  son otras patologías en las que se ha  

encontrado una HHC, en las célu las cancerosas el metabol ismo de 

dicho aminoácido se ve nul i f icado. 1 2   

Se ha visto que bajo condiciones f is io lógicas normales y al paso del 

t iempo, los niveles de Hcy se van incrementando gradualmente en 

sangre,  adicional a esto,  se ha observado que en hombres los niveles 

de Hcy son más altos que en mujeres premenopáusicas,  dejando 

evidencia clara de que los niveles de Hcy están inf luenciados con el  

genero.  1 ,  1 7  Esto puede ser por las diferencias que existen entre las 

vías metaból icas de la remet i lac ión y de la t ransulfuración,  s iendo en 

mujeres más ef ic iente la vía de la remet i lac ión y en hombres resulta 

más ef ic iente la vía de la t ransul furación. 1 8  Las terapias de 

reemplazamiento hormonal también afectan los niveles de Hcy 

plasmát ica,  se ha observado que este aminora el incremento de la Hcy 

después de la menopausia. 1   

 

Otras causas de HHC es el consumo de algunos  fármacos entre los 

cuales están:  Metot rexate,  que t iene una potente acc ión inhibitor ia de 

la enzima folato reduc tasa; la fenitoína;  es un fármaco que inter f iere 

en el  metabol ismo del  folato;  la teof i l ina puede causar HHC por  

inter fer ir  en la síntesis de fosfato de pir idoxal,  la forma coenzimat ica 

de la Vitamina B 6 ,  se ha suger ido que el colest ipol y e l ácido nicot ín ico 

alteran los n iveles de Hcy debido a que provocan  una a lteración en e l 

proceso de absorción de los folatos. 1 2  
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Algunos hábitos como el tabaquismo y e l a l to consumo de café se 

asocian con un incremento en los niveles plasmát icos de Hcy, quizá 

por interferencia con la s íntesis del fosfato de pir idoxal.   

El alcohol ismo crónico también se ha considerado como causante de 

HHC, probablemente por las def ic iencias nutr ic ionales que le 

acompañan. 9  

 

3.  Hiperhomocisteinemia y enfermedades vasculares.  

 

Las enfermedades vasculares t ienen una et iolog ía múl t iple,  como 

consecuencia de diversos factores de r iesgo tales como el tabaquismo, 

la hipertensión arter ial ,  las concentraciones sanguíneas de colesterol 

elevadas,  la intolerancia a la g lucosa, la obesidad y la inact iv idad 

f ís ica,  entre otros.  Sin embargo, fuertes evidencias en estudios 

recientes muestran a la HHC moderada como un  factor de r iesgo 

independiente en e l desarrol lo de enfermedades vasculares. 1 9 ,  5 4 ,  5 5  

Una e levación moderada de Hcy en sangre ocurre en 30% de pacientes 

con enfermedad arter ial  coronar ia y el 42% de pacientes con 

enfermedad cerebro vascular 2 0 .   En 1968, Carey y otros,  habían 

destacado las impl icaciones aterotrombót icas de apar ic ión temprana al  

descr ibir  el  cuadro cl ín ico de 9 pacientes con ho mocisteinur ia I .  En 

1969 KS McCully plantea la hipótesis de que la HHC puede tener una 

relación causal  con la ateroscleros is.  De estas fechas a la actual idad 

se han real izado un gran número de estudios t ratando de aclarar dicha 

relación,  más de 80 estudios  de carácter epidemiológico con enfoque 

de r iesgo conf irman esta relación,  pero lo que queda por esclarecer es 
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s í la HHC es un factor de r iesgo causal o un elemento acompañante de 

la aterosclerosis 9 .  

Dentro de los mecanismos propuestos para esclarecer e l papel de la 

Hcy como causante o agravante de las enfermedades vasculares,  se 

incluye; daño endotel ia l ,  reducción de la producción de óxido nít r ico y 

biodisponibi l idad, un efecto mitót ico sobre las célu las del  músculo l iso,  

una inf luencia sobre el comportam iento de  los leucocitos y la 

hemostasis,  además de modif icar el  estado oxidat ivo de las 

l ipoproteínas de baja densidad,  2 1 , 2 2 .   

 

3.1 Posibles mecanismos de HHC como un factor de r iesgo 

independiente de enfermedades vasculares  

 

El mecanismo por  el cual la  Hcy causa disfunción endotel ia l  es 

probablemente mediado por el estrés oxidat ivo 9 .  La disfunción 

endotel ial  es caracter izada por un cambio en las funciones del 

endotel io que l leva a una reducción de la vaso di latación,  a un estado 

pro inf lamator io y prot rombot ico.  Este daño endotel ial  está asociado 

con var ias enfermedades vasculares,  el  mecanismo incluye la 

reducción de la generación de óxido nít r ico,  decremento en la 

producción del factor de hiperpolar ización y un exceso de estrés 

oxidat ivo. 1 2  

En el  p lasma la Hcy es rápidamente autoxidada a d isulfuros mixtos, 

homocist ina y Hcy t iolactona, generando potentes especies react ivas 

de oxígeno, inc luyendo superóxido,  peróxido de hidrógeno y e l anión 

hidroxi lo,  estos radicales generan daño endotel ial ,  peroxidació n de los 
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l íp idos de las l ipoproteínas p lasmát icas,  fundamentalmente de las de 

baja densidad con la formación de hidroxicolesteroles altamente 

aterogénicos,  degradación de ácidos grasos pol insaturados, y la 

formación de l isolec it ina y modif icación de los re s iduos de l is ina de la 

Apo B100 con los consiguientes efectos ci totóxicos y aterogénicos. 9  

Por otro lado la Hcy t iolactona que se produce en cant idades mínimas, 

puede l levar a dos si tuaciones:  

-  Combinación con moléculas de LDL, lo que conl levar ía a 

captación y agregación por macrófagos de la ínf ima arter ial  y las 

células espumosas de las placas de ateroma en formación.  

-  Conjugación con proteínas intracelulares de la secreción,  por 

aci lac ión de restos de l is ina conduciendo a alterac iones del  

metabol ismo oxidat ivo,  reforzando el daño oxidat ivo y cambios 

f ibrot icos y prol i ferat icos de las células de músculo l iso de la 

pared vascular.  1 2   

 

Estas son solo algunas propuestas que se han hecho en cuanto a la 

relación h iperhomocisteinemia - enfermedades vasculares,  pero  aún 

falta por elucidar un mecanismo f is iopatológico  que l leve a una clara 

expl icación de esta relación,  s in embargo existen fuertes evidencias de 

que la hiperhomocisteinemia es un factor de r iesgo independiente de 

dichas enfermedades. 1 2  

 

4.  Prueba de la post carga oral  de metionina (COM).  
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El procedimiento consiste en medir  la  Hcy T  p lasmát ica después de una 

noche de ayuno y seis horas poster iores a la administración de una 

dosis estándar de met ionina (100 mg/kg de peso corporal)  la dosis  

representa de 3-4 veces el  promedio de ingesta d iar ia, 2 5  este método 

es sensible para determinar alteraciones en la vía de la t ransulfuración 

para la detección de heterocigotos para homocist inur ia.  En sujetos 

sanos la COM induce un aumento t ransitor io de la concentración 

plasmát ica de Hcy l ibre y unida a proteínas,  con un p ico máximo entre 

cuatro y ocho horas,  una prueba con COM se considera anormal 

cuando la HcyT   plasmát ica se encuentra arr iba de dos desviaciones 

estándar del valor  basal,  2 3 , 2 4 ,  2 5  hasta un 50% de sujetos  con HHC 

pueden ser detectados solamente con la prueba de la post  carga de 

met ionina,  estos sujetos t ienen valores de Hcy T   basal normales. 2 6  

Estudios de casos y controles sugieren que el r iesgo de presentar 

t rombosis venosa o enfermedad vascular ateroscle rót ica,  se presenta 

cuando la concentración de Hcy T   COM se incrementa a 36 y 38 mol/L 

respect ivamente. 2 5
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JUSTIFICACION.  

 

Un creciente acumulo de evidencia en la l i teratura indica que el 

metabol ismo de la Hcy está inf luenciado por factores genét icos,  

nutr ic ionales,  estado de salud y est i lo de vida.  En México no se 

han real izado estudios de invest igación referentes al  

comportamiento de este aminoácido y su alteración por dichos 

factores.  Por tal  motivo en este t rabajo se pretende estudiar los 

valores de Hcy en adultos sanos nacidos en México,  determinar  

el efecto que t iene una carga o ral de met ionina sobre los 

niveles plasmát icos de Hcy T ,  y evaluar los valores de Hcy T  

basal p lasmát ica en función de los niveles p lasmát icos de 

vi tamina B1 2  y los de ácido fól ico.   
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HIPOTESIS:  

 

La concentración plasmát ica de Hcy T   en adultos sanos nacidos 

en México es simi lar  a la descr i ta para otras poblaciones .  

 

Al administrar  a sujetos sanos nacidos en México una carga 

oral de met ionina los niveles plasmát icos de Hcy T   se e levarán, 

cuyo incremento pudiera ser dependiente de sus niveles 

plasmát icos de ácido fól ico y de vi tamina B 1 2 .  

 



25 
 

OBJETIVOS:  

 

-  Determinar los valores de  Hcy T  en muestras de sujetos 

sanos nacidos en México y comparar los con los de otros 

estudios en diferentes poblaciones.  

 

-  Evaluar e l efecto de una carga oral de met ionina en los 

niveles plasmát icos de HcyT   basal.  

 

-  Determinar el efecto de la concentración plasmát ica de 

vi tamina B 1 2  y ácido fól ico en los niveles basales de Hcy T  

plasmát ica y poscarga de met ionina.  
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METODOLOGÍA:  

 

Se real izó un estudio t ransversal,  descr ipt ivo,  c iego simple,  en 

adultos sanos nacidos en México de diferentes centros de 

atención médica.  

 

Var iables.  

Dependientes:  

-  Concentración p lasmát ica de Hcy T .  

 

Independientes:  

-  Edad del sujeto en estudio  

-  Sexo del sujeto en estudio  

-  Concentración p lasmát ica de vi tamina B 1 2   

-  Concentración p lasmát ica de folato  

 

De control  

 

-  No requer idas en el estudio  

 

Descr ipción operacional de las var iables:  
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-  Concentración p lasmát ica de Hcy T :  Valor del aminoácido 

Hcy en e l plasma después de su anál is is por  

cromatograf ía l íquida de a lta resolución (CL AR),  

expresado en una escala cuant i tat iva ordinal:  M de Hcy 

plasmát ica.  

 

-  Edad del sujeto de estudio:  Edad al momento de la toma 

de la muestra plasmát ica,  expresado en una escala 

cuant i tat iva ordinal:  años de vida.  

 

-  Sexo del sujeto de estudio:  expresado en una escala 

cual i tat iva nominal :  mascul ino;  femeni no 

 

-  Concentración plasmát ica de vi tamina B 1 2 :  Valor de la 

vi tamina B 1 2  después de su anál is is por un método 

enzimát ico;  expresado en una escala cuant i tat iva ordinal:  

pg/ml de vi tamina B 1 2 .  

 

-  Concentración p lasmát ica de folato: Valor de folato 

después de su anál is is por un método enzimát ico;  

expresado en una escala cuant i tat iva ordinal:  ng/ml de 

folato.  
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Selecc ión de la muestra  

 

-  Tamaño: Por ser un estudio descr ipt ivo no se requiere de 

cálculo de tamaño de la muestra.  

-  Grupo de estudio:  Adultos sanos nacidos e n México.  

-  Cr i ter ios de inc lus ión.  Adultos sin enfermedad conocida 

(sanos),  de ambos sexos.  

-  Cr i ter ios de NO inclusión:  Cualquier t ipo de patología 

conocida o diagnost icada en el interrogator io directo.  

-  Cr i ter ios de exc lusión:  No aceptación del paciente para  

ingresar al estudio.   

 

Procedimiento.  

 

 

Una vez que seleccionados para el estudio y previo 

consent imiento escr i to los adultos sanos fueron puncionados 

para la obtención de sangre total.  De cada uno se obtuvieron en 

ayuno 3ml de sangre en tubos de vidr io co n EDTA (9:1 v/v) ,  las 

muestras fueron inmediatamente centr i fugadas a 2, 000 G por 

10 min a 4ºC para obtener el plasma pobre en plaquetas,  las 

muestras fueron inmediatamente almacenadas a -80ºC hasta su 

procesamiento.  Se anal izó además la concentración de H cyT   
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después de una carga oral de met ionina (COM), de cada adulto 

se obtuvieron otros 3ml de sangre en tubos de vidr io con EDTA   

(9:1 v/v) ,  6 horas después de recibir  una COM (0.1g/kg de peso 

corporal,  dosis única).  Estas muestras también fueron 

inmediatamente centr i fugadas a 2,  000 G por 10 min a 4ºC para 

obtener el plasma pobre en plaquetas,  las muestras fueron 

inmediatamente almacenadas a -80ºC hasta su procesamiento.   

 

Las determinaciones de ácido fól ico se hic ieron por medio de 

un k i t  Beckman Coulter  33010 Acces Folate,  para la 

determinación de la vi tamina B 1 2  se ut i l izó un k i t  Beckman 

33000 Acces Vitamin B 1 2 ,   inmunoensayos quimioluminiscentes, 

ambas determinaciones se real izaron en la Unidad de 

Epidemiología del Hospital  General Regional “Gabr iel  Man cera” 

del Inst i tuto Mexicano del Seguro Socia l.  

 

La HcyT   fue cuant if icada ut i l izando la técnica de cromatograf ía 

de l íquidos de a lta resoluc ión (CLAR),  con detecc ión por 

f luorescencia,  s iguiendo las recomendaciones de Refsum y 

colaboradores 5 .  Estas determinaciones se real izaron en la 

Unidad de Genét ica de la Nutr ic ión INP -I IB.  
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Material para la cuantif icación de homocisteína.  

 

React ivos:  

 

 

Ácido homocisteíco  

Dit ioer i t r i tol  (DTE)  

Ácido perclór ico 6% v/v  

Ácido iodoacét ico en ácido perclór ico 50mM  

Hidróxido de sodio 3M 

Of taldialdehído (OPA)  

L- Homocist ina.  

Todos los react ivos fueron adquir idos en la casa comercial  

Sigma-Aldr ich.   

Equipo.  

 

 

Cromatógrafo de l íquidos de a lta resoluc ión W aters 2690 

Separat ions Module  

Detector de f luorescencia Waters 474  

Columna Phenomenex Kingsorb 150 x 4.6 mm ID 3 m 

 



31 
 

La detección de Hcy se h izo a una longitud de onda de 

exc itación de 338 nm y una longitud de onda de emisión de 425 

nm. 

 

Procesamiento de la muestra  

A una al ícuota de 100 l  de plasma se adic ionaron 20 l  del  

estándar interno, 20 l de DTE como agente reductor,  ésta 

mezcla se agitó y se dejó incubar por 10 minutos a temperatura 

ambiente,  se adic ionaron 300 l  de ác ido iodoacét ico en ácido 

perclór ico para precipitar  las proteínas y carboxi lar  la Hcy,  se 

agitó nuevamente y se centr i fugó a 15000 rpm/ 10 min  a 22°C, 

se f i l t ró la muestra con f i l t ros de 0.05 m, a 100 l  del  

sobrenadante se le agregaron 30 l  de hidróxido de sodio 3M y 

se mezcló,  se adic ionaron 20 l  del der ivat izante,  ut i l izando 10 

l  de volumen de inyección.  

 

Condic iones cromatográf icas.  

 

Fase móvi l :   

Disolvente A: Amort iguador de fosfatos 0.02mM (pH 7.0): 

tetrahidrofurano: agua; 91:5:4.  

Disolvente B: Amort iguador de fosfatos 0.02mM (pH 7.0): 

acetonit r i lo:  agua; 40:5:55  
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Condic iones de gradiente:  

T iempo 

(min.)  

%A %B 

0 78 22 

7.0 70 30 

7.5 0 100 

13 0 100 

 

Temperatura de la columna: 40°C  

Temperatura de la muestra:  4°C 

 

Curva estándar:  

 

Se real izó una curva patrón,  con las s iguientes 

concentraciones: 3,  12,  20,  40 y 50 M de un estándar de L - 

Homocisteína en medio plasmát ico.  
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Anál is is estadíst ico  

 

Se descr iben las característ icas generales del grupo estudiado 

mediante pruebas de estadíst ica descr ipt iva con medidas de 

tendencia central y dispersión de var iables cuant i ta t ivas y con 

f recuencias simples en números absolutos y relat ivos para 

var iables categór icas.  Para la evaluación de la diferencia entre 

géneros se apl icó una prueba no paramétr ica ,  prueba de la 

suma de rangos de Wilcoxon 2 ,  a un nivel de conf ianza de 0.05 ; 

para evaluar la dependencia entre los valores de Hcy T  y la edad 

se apl icó una prueba de Tukey a un nivel de conf ianza de 0.05. 

Para evaluar la dependencia de la Hcy respecto a  la  

concentración de los cofactores ácido fól ico y vi tamina B 1 2 ,  se 

hizo por determinación del coef ic iente de correlación.   
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RESULTADOS:  

 

Este estudio se l levó a cabo en una población de adultos sanos 

nacidos en México,  se estudiaron un total de 145 individuos; 85 

mujeres,  60 hombres,  en edades comprendidas entre 18 y 77 

años, con una media general de 35.26 años, para los hombres 

la media fue de 34.48 años con un intervalo de 18 a 72 años y 

para las mujeres la media fue de 35.82 años con un intervalo de 

18 a 77 años 

La cuant i f icación de Hcy T  se hizo mediante CLAR, en la f ig  3 se 

muestra un cromatograma obtenido en esta determinación.  

 

 

F ig  3 .  Crom atog ram a de  l a  de te rm inac ión  de  Hc y  m ed ian te  CLAR  
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La curva de cal ibración para este aminoácido (Hcy) se muestra 

en el gráf ico 1, la ecuación de la curva es:  y= 874.94x + 18498 

con un coef ic iente de correlación R 2= 0.9931.   

 

 

Grá f i c o  1 .  Curva  de  c a l i b r ac ión  pa ra  l a  c uan t i f i c ac ión  de  Hc y T   p l asm át i c a .  

 

Concentración de Hcy T  basal.  

 

La poblac ión estudiada presentó una media de Hcy T  p lasmát ica 

basal de 10.89 M con un valor mínimo de 1.61 y un máximo de 

87.96 M. Para el género femenino fue de 10.61 M (1.61-87.96 

M),  y para e l mascul ino de 12.19 M,  (5.30-84.56 M).  En el  

gráf ico 2 se muestra la distr ibución de la concentración de Hcy T  

plasmát ica basal,  la cual no sigue una distr ibución normal 

(p=0.05).   
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Distribucion de HcyT basal
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Grá f i c o  2 .  D i s t r i buc ión  de  l a  c onc en t rac ión  de  Hc y T  bas a l  p l as m át ic a .  

Considerando la clasif icación de Kang, 7  para la concentración 

de HcyT  basal,  el  80% de la población de estudio t iene valores 

normales de  HcyT   por debajo de 15 M, el 14% presentan  una 

HHC leve, el  5.5% presenta una HHC moderada  y el 0.5% es 

hiperhomociste inémico grave. En la tabla 1 se presentan estos 

datos por género.   

Concentración de Hcy 

[ M]  basal  

Masculino  

n= 60 

Femenino 

n= 85 

Normal  (<15)  32% 48% 

HHC leve (15-30) 7% 7% 

HHC moderada (30-100)  2% 3.5% 

HHC grave  (>100)  0% 0.5% 

 

Tab la  1 .  D i s t r i buc ión  de  l a  pob lac ión  de  es tud io  de  a c uerdo  a  l a  c onc en t rac ión  de  

Hc y T  bas a l  p l asm át i c a .  
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Para anal izar la inf luencia de la edad en los niveles de Hcy T  

basal se d ivid ió la población en 10 grupos etar ios,  la 

distr ibución de la concentración de Hcy T   por grupos etar ios se 

muestra en el gráf ico 3,  la concentración mayor de Hcy T   se 

observa en el grupo de >60 años y en el grupo de 40 -44 años, 

para los géneros mascu l ino y femenino respect ivamente.  

 

Grá f i c o  3 .   Med ia  de  Hc y T  bas a l  de  l os  d i f e ren tes  g rupos  e ta r i os ,  hom bres  y  

m u je res .  

El anál is is estadíst ico muestra que para el género femenino 

existe diferencia signif icat iva entre el grupo de 40 -44 años y el  

grupo de <20 años (p=0.05),  para el género mascul ino el  grupo 

de  >60 años presenta diferencia estadíst icamente signif icat iva 

con el resto de los grupos.  

 

Concentración COM de Hcy T .   

 

La población en estudio presenta un valor  medio de la 

concentración de HcyT  plasmát ica postcarga de met ionina de 
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38.89 M,  (11.85- 177.82 M),  e l  gráf ico 4 muestra la   

distr ibución de HcyT  postcarga.  
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Grá f i c o  4 :  D i s t r i buc ión  de  l a  c onc en t rac ión  de  Hc y T  COM.  

 

 

En el gráf ico 5 se muestra la distr ibución cont inua en forma 

creciente de la concentración de HcyT  plasmát ica COM,  Van 

der Gr iend y colaboradores (2002) ,  reportan que una 

concentración de HcyT  p lasmát ica postcarga de met ionina 

mayor a 38.00 M, es un factor de r iesgo para enfermedades 

vasculares aterosclerót icas 2 5 .  
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Grá f i c o  5 .  D i s t r i buc ión  de  c onc en t rac ión  de  Hc y T  COM p las m át i c a  en  o rden  

c rec ien te .  

De esta manera en la poblac ión tenemos dos grupos, aquel los 

en los cuales que después de la COM su concentración de Hcy T  

se encuentra por debajo de  38 M y que representa el 49% y 

los que están por encima de este valor  que const i tuyen e l 51% 

de la poblac ión ( tabla 2).   

 

Concentración de Hcy 

[ M]  COM 

Masculino 

n= 60 

Femenino 

n= 85  

HcyT  COM (<38)  47% 51% 

HcyT  COM (>38)  53% 49% 

Total  100% 100% 

 

Tab la  2 .  D i s t r i buc ión  de  l a  pob lac ión  de  es tud io  s egún  s u  c onc en t rac ión  de  Hc y T  

p l as m át ic a  COM  
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Ácido fól ico y Vitamina B 1 .  

En cuanto a estos dos cofactores toda la población estudiada 

presentó valores dentro del intervalo normal,  para la vi tamina  

B1 2  el  intervalo normal es de 50-1500pg/mL, en los gráf icos 6 y 

7 se muestra la distr ibución de este cofactor en función de la 

concentración de la HcyT  basal y COM respect ivamente,  esta 

correlación presenta un coef ic iente R 2= 0.0007 con la HcyT  

basal y R2= 0.0032 para la HcyT  COM, lo que indica que 

estadíst icamente no existe corre lación entre la vi tamina  B 1 2  y 

la HcyT .    

 

Grá f i c o  6 :  D i s t r i buc ión  de  l a  c onc en t rac ión  de  v i t am ina  B 1 2  y   Hc y T  bas a l .  

 

Grá f i c o  7 :  D i s t r i buc ión  de  l a  c onc en t rac ión  de  v i t am ina  B 1 2  y   Hc y T  COM  
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Para el ácido fól ico el intervalo de referencia es de 0.5 a 20.0 

ng/mL, en las graf icas 8 y 9 se muestra la distr ibuc ión de este 

cofactor en función de la concentración de Hcy T  p lasmát ica 

basal y COM, que presentan un R 2= 0.0345 y R2= 0.0399 

respect ivamente,  estadíst icamente tampoco existe correlación 

entre estos factores.  

 

Grá f i c o  8 :  D i s t r i buc ión  de  l a  c onc en t rac ión  p las m át ic a  de  ác ido  f ó l i c o  y   Hc y T  

bas a l .  

 

Grá f i c o  9 :  D i s t r i buc ión  de  l a  c onc en t rac ión  p las m át ic a  de  ác ido  f ó l i c o  y   Hc y T  

COM.  
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DISCUSION.  

En México no existe un consenso acerca de los valores de la 

concentración de HcyT  plasmát ica,  usualmente la concentración 

plasmát ica de HcyT  es medida en ayuno y puede además ser  

medida después de una carga oral de met ionina,  los valores 

pueden var iar  según el  grupo étnico,  edad o sexo. 1 7  En este 

estudio de sujetos sanos nacidos en México,  de edad entre 18 a 

77 años, se obtuvo una concentración de 10. 89 mol/L,  en la 

bibl iograf ía se repor tó como valor  normal de concentración de 

HcyT  p lasmát ica basal 10 mol/L ± 5.0, 1 , 6 , 1 4 ,  un estudio 

comparat ivo de sujetos sanos de d iferentes países indica que e l  

nivel  de HcyT  en p lasma, var ia entre poblac iones, e l  anál is is  

estadíst ico comparat ivo entre estos valores y los obtenidos en 

este estudio indica que no existe diferencia s ignif icat iva entre 

el los,  lo que nos muestra que nuestra poblac ión presenta un 

comportamiento semejante a lo reportado en la l i teratura para 

otras poblaciones, ( tabla 3).  

En nuestro país no se habían hecho estudios en cuanto al  

comportamiento de este aminoácido,  es  importante destacar 

que en la población en estudio el 20% presenta un t ipo de HHC, 

la HHC es considerada un factor de r iesgo para el desarrol lo de 

aterosclerosis y sus complicac iones 1 4 .  

Los niveles de HcyT  plasmát ica generalmente son más altos en 

hombres que en mujeres 1 ,  1 2 ,  1 4 ,  2 7 ,  2 8 ,  en el presente estudio las 

mujeres muestran un valor de la media de la concentración  



43 
 

 

*  S D :  S i n  d a t o .  

* * F P IA :  I n m u n o e n s a yo  d e  p o l a r i z a c i o n  f l u o r e s c e n t e  

* * *  A D V IA :  I n m u n o e n s a yo  e s p e c i f i c o  B a ye r  C o r p o r a t i o n .  

 

Tab la  3 :  Va lo res  de  Hc y T  p l as m át ic a  en  s u je t os  s anos  en  d i f e ren tes  pa ís es ,  1 7 ,  2 7 ,  2 8 ,  3 2 ,  3 2 ,  3 3 ,  3 4 ,  3 5 .  

Poblac ión   
de  es tud io  

m ed ia  [Hc y]   

 ( m o l /L )   N  
[ H c y ]  ( m o l / L )  

f e m e n i n o  n  
 [ H c y ] ( m o l / L )  

M a s c u l i n o  n  m ín im o m áx im o edad  M etodo log ía  

 

Turqu ía  8 .91  159  7 .38  41  9 .51  118  4 .3  22 .6  22 -88  CLAR  TASKIN  

 Sudá f r i c a   SD*  120   S D S D 11 .3  120  6 .9  21 .7  23 .1   CLAR Ubb ink  2003  

I rán  S D 1214  14 .05  786  19 .02  428  S D S D 25 -64   CLAR Fak hrzad eh  

I t a l i a  S D S D 8 ,08 -8 ,17  20  S D S D S D S D 48 -61   CLAR V i l l a  

Es paña  13 .30  140  13 .10  81  13 .6  59  3 .9  30 .7  60 -80   CLAR Huer t a  

I t a l i a  9  140  S D  S D 59  S D 5 .1  24  S D CLAR  Marc uc c i  

Mé xi c o  13 .4  1277  S D S D S D S D S D S D S D FP IA  Mutc h in i c k  

L im a 8 ,39 -8 ,43  229  7 ,76 /2 ,39   S D 8 ,97 /2 ,35  S D S D S D 17 -60  FP IA*  K ian  

Corea  d e l  Su r  12 .2  50  10 .1  19  13 .5  31  S D S D S D ADVIA* * *  J i n  Hu  

Chec os lovaq u ia  10 .27  187  S D S D S D S D S D S D 45 -64  CLAR  Kuc h  

A lem an ia    8 . 93  147  S D S D S D S D S D S D 45 -64  CLAR  Kuc h  

M éxico  10 .89  145  10 .61  85  12 .19  60  1 .61  87 .96  18 -77  CL AR  UGN  
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plasmát ica de HcyT  de 10.61 mol/L (1.61-87.96 mol/L) ,  para el  

genero mascul ino encontramos un valor de la media de 12.19 

mol/L,  (  5.30-84.56 mol/L) .  El anál is is estadíst ico indica que 

para nuestra población existe d iferencia signif icat iva en la 

concentración plasmát ica de este am inoácido entre géneros tal  

como lo reportan Bunot y cols  (1998) ,  s iendo mayor para el  

genero mascul ino que para el femenino; el  va lor  más alto en 

hombres puede estar relacionado a su mayor cant idad de masa 

muscular,  cerca del 75% de Hcy  es formada en con junción con 

la s íntes is de creat ina-creat inina,   el  estado hormonal puede 

ser otro factor que marque esta diferencia. 1 7  

La edad es otro factor que también inf luye en los n iveles de 

HcyT   p lasmát ica, 1 4 , 3 6  algunos invest igadores reportaron que la 

poblac ión chi lena de edad entre 22-78 años no mostró 

diferencia signif icat iva en los n iveles de este aminoácido. 1 2 ,  2 7  

Sin embargo en nuestro  estudio;  el  grupo de mayores de 60 

años del género mascul ino presenta el va lor  de Hcy T  basal más 

alto,   para el   genero femenino no se observa la misma 

tendencia,  el  grupo etar io de 40 -44 años es el de mayor 

concentración y estadíst icamente solo muestra diferencia 

signif icat iva con el grupo de <20 años, s in embargo el tamaño 

de muestra (2 individuos) de este grupo es insuf ic ien te para 

conclu ir  s i  existe esta diferencia;  el  estado hormonal  

relacionado con la edad, es un factor importante en el n ivel de 

HcyT  p lasmát ica,  el  cual se ve d isminuido en mujeres 

premenopáusicas,  probablemente mediado por los n iveles de 
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estrógenos, 1 4  la concentración de HcyT  en mujeres 

premenopáusicas (edad entre 20 -40 años) manif iestan un 

incremento menor en la concentración de Hcy T   que las mujeres 

en etapa posmenopáusica (>60 años),  después de la 

menopausia los niveles de Hcy T  se incrementan 

progresivamente 2 9 ,  la relación del incremento de la Hcy T  con la 

menopausia es debida a cambios hormonales que no se  

observan en los hombres 1 7 ,  en general las personas adultas 

mayores presentan una disminución en la producción o 

act iv idad enzimát ica,  disfunción renal,  disminución en la 

biodisponibi l idad de vi taminas como la B 6 ,  B 1 2  o folatos,   estos 

factores pueden alterar la concentración de Hcy T .  
1 4 ,  1 7  

El est i lo de vida y factores como el hábito del tabaquismo, 

inf luyen en los niveles de Hcy T .  Se ha reportado que el  

tabaquismo está asociado con cambios en e l estado redox, lo 

que puede inf luir  en el metabol ismo de la Hcy.  Los fumadores 

t ienen niveles de folato y vi tamina B 6  y B1 2  menores que los no 

fumadores,  1 4 ,  1 7  El  alcohol ismo es otro factor que incrementa 

los niveles de HcyT ,  probablemente por alteración en el  

metabol ismo de los folatos y por depleción en las reservas de 

vi tamina B 6 .  El elevado consumo de café o té,  suplementos 

vi tamínicos,  la ingesta de f rutas y verduras y la act iv idad f ís ica 

están inversamente relacionados con los niveles de Hcy T  en la 

circulac ión, 1  todos estos factores no fueron evaluados en el  

presente estudio,  pero ser ía de gran interés real izar un estudio 

en el  cual pudiéramos observar su inf luencia en los n iveles de 

HcyT .  
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En la evaluación de  los valores de la concentración de Hcy T  

plasmát ica COM, obtuvimos un valor promedio de 38.89 M  

(11.85- 177.82 M).  La prueba de la Hcy postcarga de met ionia  

en la actual idad es ut i l izada para evaluar el metabol ismo de 

este aminoácido  bajo diversas condic iones, por ejemplo;  en  

enfermedad  vascular prematura. 2 5 ,  3 2  En estudios de casos y 

controles se ha suger ido que la concentración de la Hcy T  

postcarga de met ionina que representa un r iesgo para presentar 

enfermedades vasculares es de 38 M,1 , 2 5   es por el lo que es de 

suma importancia señalar que más de la mitad de la población 

del presente estudio (51%), exhibe una concentración de Hcy T  

post  carga de met ionina mayor a este valor ,  Van der Gr iend y 

col (2002),  reportan que una concentración de Hcy T  p lasmát ica  

de 36 M incrementa el r iesgo de presentar t rombosis venosa y 

una concentración  mayor  a 38 M incrementa el factor de 

r iesgo para enfermedades vasculares aterosclerót icas 2 5 .  

Un estudio de casos y controles que incluyó 750 pacientes con 

enfermedad cardiovascular,  de nueve países Europeos, def inió 

como valor  normal de HcyT  COM ≥38 M,  que conf iere un 

r iesgo vascular independiente semejante al de fumar o al de 

hipercolesterolemia.  También demostraron un efecto 

mult ipl icat ivo cuando ambas concentraciones eran elevadas, 

incrementando e l r iesgo de enfermedades vasculares de 1.5 a 

2.5 veces,  2 5  esta característ ica la  presentó 18% en la 

poblac ión de estudio (gráf ico10).   
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Grá f i c o  10 :  Su je tos  c on   va lo res  de  Hc y T   bas a l  >15   y  Hc y T  COM >38  .  

Recordemos que el  metabol ismo de la Hcy T  está mediado por 

dos vías,  la remet i lacion,  la cual es dependiente de vi tamina 

B1 2  y ác ido fól ico,  y la vía de la t ransul furación que t iene como 

cofactor al  pir idoxal 5 fosfato.  En este estudio  todos los  

sujetos presentan valores de ácido fól ico y de vi tamina B 1 2  

dentro del intervalo normal,   el  factor de correlación entre estos 

cofactores y la concentración de Hcy T   nos indica que no existe 

correlación entre los cofactores y el nivel plasmát ic o de HcyT  

basal y COM, esto s ignif ica que la concentración plasmát ica de 

estos cofactores no esta inf luyendo en los valores de este 

aminoácido.  Es probable que el contenido de ácido fol ico en 

muchos de los al imentos consumidos en México faci l i te la  

disponibi l idad de d ichos cofactores y que este factor no este 

afectando los niveles de Hcy T  plasmát ica.   
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Existen otros factores que inf luyen de manera importante en el  

metabol ismo de la Hcy,  uno de estos factores es el genét ico, en 

la poblac ión estudiada encontramos que un alto porcentaje 

presenta HHC tanto en la toma basal (20%) como en la COM 

(50%) y un 18% en ambas. La presencia de HHC t iene un 

f ranco componente de t ipo genét ico,  se sabe que el  

pol imosrf ismo de la MTHFR del gen  C677T (sust i tución alanina 

por val ina),  es responsable de la disminución en un 50% de la 

act iv idad de la MTHFR. 1  Se ha encontrado una alta prevalencia 

de este pol imorf ismo en la población mexicana con una 

incidencia cercana al 35%. 1 4  Sería interesante estudiar la  

poblac ión que presentó HHC en ambos casos y determinar si  es 

portador de este pol imorf ismo en estado homocigoto.  

Por otro lado estudios genét icos recientes proveen evidencias 

de que también los pol imorf ismos de la enzima met ionina 

sintasa (A2756G) y met ionina sintasa reductasa (A 66G) inf luyen 

signif icat ivamente en la concentración de la Hcy p lasmát ica,  

estos pueden interactuar e incrementar el r iesgo de  presentar 

HHC.3 7  En México tampoco se han real izado estudios en cuanto 

a la presencia de estos pol imorf ismos, en pacientes que 

presentan HHC.  

Las enfermedades vasculares son una de las pr inc ipales causas 

de mortal idad en México 1 4 ,  los factores de r iesgo 

aterosclerót ico convencionales,  tabaquismo, 

hipercolesterolemia,  e h ipertensión arter ial  s istémica no 

expl ican totalmente este hecho.  
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 Recientemente se ha reconocido  que la HHC contr ibuye al  

desarrol lo de estas enfermedades de manera directa o en 

asociac ión con estos  factores,  1 ,  1 2 ,  1 3 ,  1 4 ,  3 3   en años recientes 

se ha convert ido en uno de los factores de mayor interés, 

estudios ep idemiológicos han demostrado que la HHC 

moderada es un factor de r iesgo independiente en e l desarrol lo  

de pacientes con arter iosclerosis conocida y t rombo embolismo 

recurrente,  1 ,  7 ,  por lo que el presente estudio prende un foco de 

aler ta a la poblac ión mexicana con HHC.  

Las l imitaciones del  presente estudio incluyen e l tamaño de la 

poblac ión,  y la evaluación de d iversos factores no considerados 

tal  como el factor hormonal,  est i lo de vida,  t ipo de al imentación,  

y el  factor genét ico;  necesar io para determina r el c laro efecto 

de éstos en los niveles de Hcy T  plasmát ica en la población 

estudiada.  
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CONCLUSIONES.  

 

-  El va lor  promedio de Hcy T  basal  encontrados en e l  

estudio real izado en  adultos  sanos nacidos en México 

es de 10.89 mol/L ± 6.74.  

-   El género en adul tos es un factor que inf luye en los 

niveles de HcyT  plasmát ica,  los hombres presentan 

valores más elevados que las mujeres.  

-  Según la c las if icación de Kang,  el  20% de la población 

en estudio presenta algún nivel de HHC.  

-  Las concentraciones plasmát icas de ácido fól ico y de 

vi tamina B 1 2  no inf luyen en los niveles de Hcy T  en la 

poblac ión de estudio.  

-  Es probable que e l 18% de la poblac ión esté en  r iesgo 

de presentar enfermedades vasculares por tener valores 

de HcyT  basal y COM elevados.  
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PERSPECTIVAS.  

 

En el presente t rabajo se encontró que 20% de la población en 

estudio t iene valores basales de Hcy T  elevados, presentando 

algún t ipo de HHC, en t rabajos anter iores se  reportó que el  

35% de la poblac ión presenta la mutación del gen C677T de la 

MTHFR causante de la disminución en un 50% de la act iv idad 

de la enzima MTHFR, y estudios más recientes proveen 

evidencia de que los pol imorf ismos de la enzima met ionina 

sintasa (A2756G) y de la met ionina sintasa reductasa (A66G) 

inf luyen s ignif icat ivamente en la concentración de la Hcy 

plasmát ica.  

La presencia de estos pol imorf ismos  en nuestra población 

podr ía ser la  causante de esta elevación,  por lo que sería de 

gran interés  determinar el  genot ipo de estas enzimas en la  

poblac ión en estudio.  
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