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1.0  RESUMEN 

Introducción y Propósitos: La hiperhomocisteinemia (que puede ser producida 

por factores genéticos y/o carenciales) se ha relacionado con incremento en el riesgo 

de trombosis venosa profunda. Se desconoce su papel en el desarrollo de trombosis 

venosa cerebral (TVC) y solo se cuenta con descripción de reportes de casos. A través 

de un estudio de casos y controles se evalúa la potencial asociación entre los niveles 

de homocisteína, folatos y vitamina B12, y la mutación común C677—T en el gen de la 

enzima 5,10-mutilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), en pacientes con TVC. 

Métodos: Se estudiaron 45 pacientes con TVC y 90 sujetos controles sanos. Se 

determinaron los niveles plasmáticos de homocisteína (en ayunas y poscarga de 

metionina), folatos y vitamina B12. Se determinaron los genotipos del gen de la enzima 

MTHFR. Mediante regresión logística se estimó el riesgo de asociación expresado 

como razones de momios (RM) y sus intervalos de confianza al 95%, tanto crudos 

como ajustados por otras variables independientes. 

Resultados: Las RM ajustadas para TVC asociadas con niveles elevados de 

homocisteína fueron de 4.6 (1.6 – 12.8) mientras que las RM entre valores bajos de 

folatos y TVC fueron de 3.5 (1.2 – 10.0). Se encontró mayor frecuencia de la mutación 

MTHFR en pacientes con TVC (22% versus 10%) sin alcanzar significancia estadística 

(P=0.09). Los pacientes con la mutación MTHFR y valores bajos de folatos 

presentaron los niveles más altos de homocisteína. 

Conclusiones: Las concentraciones en plasma elevadas de homocisteína y los 

niveles bajos de folatos se asociaron a incremento en el riesgo de TVC en esta 

población donde las bajas condiciones socio-económicas y deficiente estado 

nutricional podrían contribuir a su relativamente alta incidencia. 

 
Palabras Clave: (1) trombosis cerebral; (2) trombosis de senos durales;  

                               (3) homocisteína; (4) factores de riesgo; (5) coagulación 

 



ABSTRACT 

Background: Elevated plasma levels of homocysteine are associated with an 

increased risk of deep-vein thrombosis. Through a case-control study we examined 

whether the potential association between homocysteine, folate and vitamin B12 levels, 

and the common C677→T mutation in the methylene tetrahydrofolate reductase 

(MTHFR) gene, in patients with cerebral venous thrombosis (CVT).  

Methods: Forty-five patients with CVT and 90 control subjects were studied. The 

plasma levels of homocysteine (fasting and after methionine load), folate, and vitamin 

B12, were measured. Genotyping of the MTHFR gene was also performed. The 

estimated risk of CVT associated with hyperhomocysteinemia, low vitamin levels, and 

MTHFR mutation were expressed as OR and its 95%CI (crude and after adjusting by 

other independent variables). 

Results: The adjusted OR for CVT associated with high (>90th percentile) fasting 

levels of homocysteine was 4.6 (1.6 – 12.8). The association between low plasma 

folate values (<10th percentile) and presence of CVT was 3.5 (1.2 – 10.0) after 

adjustment for confounding factors.  

There was a higher frequency of MTHFR mutation in patients with CVT (22% versus 

10%) but it was not statistically significant (P=0.098). Patients with MTHFR mutation 

and low folate levels presented the highest homocysteine levels.  

Conclusions: High plasma concentrations of homocysteine and low plasma folate 

levels were associated with an increased risk of CVT in this population where low 

socioeconomic conditions and deficient nutritional status may contribute to its relatively 

high incidence. 

 
 
Key  Words: (1) cerebral thrombosis; (2) sinus thrombosis; (3) homocysteine  

                        (4) Risk factors; (5) coagulation 

 



2.  FUNDAMENTOS Y JUSTIFICACION 

 La Trombosis venosa cerebral (TVC) se caracteriza por el pleomorfismo de sus 

manifestaciones neurológicas, dificultad diagnóstica, diversidad de condiciones 

médicas en que se presenta y pronóstico impredecible.1 A pesar de ser una entidad 

poco común a nivel mundial, la TVC es de particular interés en México ya que se 

observa con cierta frecuencia, sobre todo en la forma asociada al estado posparto.2-4 

Entre los principales avances en el estudio de la TVC se encuentra la identificación de 

nuevos factores protrombóticos,5-7 tomando en consideración que la TVC forma parte 

de las principales características clínicas de los pacientes con síndromes trombofílicos 

como se describe en la Tabla 1.8,9  

 

 Tabla 1. Manifestaciones clínicas de los estados protrombóticos  

 
  1.  Tromboembolismo venoso  (> 90% de los casos) 

  
  2.  Primer evento trombótico usualmente 
        antes de los 40 años de edad 

         a)  Trombosis venosa profunda de miembros 
               inferiores  (Común) 
         b)  Embolismo pulmonar  (Común) 
         c)  Tromboflebitis superficial 
         d)  Trombosis de venas mesentéricas (Raro 
                pero característico) 
         e)  Trombosis venosa cerebral  (Raro pero 
                 característico) 

  
  3.  Historia familiar de trombosis 
 
  4.  Recurrencia de la trombosis 

 

 Además de los factores de riesgo circunstancias y transitorios que promueven 

episodios hipercoagulables (v.gr., inmovilización, puerperio, cirugía reciente, etc.), en 

los últimos años se han descrito nuevos factores predisponentes para procesos 

trombóticos.8-11 Estas coagulopatías trombofílicas pueden ser hereditarias o adquiridas 

e incluyen principalmente: a) deficiencia de anticoagulantes naturales: Proteína C, 

Proteína S y antitrombina, b) resistencia a la Proteína C activada, c) mutación en el 

Factor V de Leiden y en el gen de la protrombina (G20210A), d) hiperhomocisteinemia 

ya sea hereditaria o adquirida, y e) anticuerpos antifosfolípidos. Se ha postulado que 

incluso en aquellos casos que ocurren en asociación con factores de riesgo 



circunstanciales que promueven episodios protrombóticos deben existir factores 

protrombóticos adicionales que expliquen el desarrollo de TVC en estas condiciones.  

 Entre los factores protrombóticos previamente mencionados destaca la 

hiperhomocisteinemia. En la última década se ha demostrado que incluso la 

hiperhomocisteinemia leve se asocia con eventos trombóticos arteriales y venosos 

sistémicos y el desarrollo prematuro de aterosclerosis.12-18 De hecho, este trastorno 

metabólico es frecuente ya que puede ser producido por mecanismos genéticos y 

adquiridos y podría ser uno de los factores más importantes en la promoción de 

eventos trombóticos. Se estima que los niveles elevados de homocisteína pueden ser 

responsables del 10% de los eventos trombóticos venosos periféricos. Hasta la 

actualidad se desconoce su papel en el desarrollo de trombosis venosa cerebral y solo 

se cuenta con descripción de reportes de casos.19.20 

 La hiperhomocisteinemia puede ser causada por defectos en varios genes que 

codifican diferentes enzimas involucradas en el metabolismo de la homocisteína,21 

siendo de particular importancia un fenotipo común en la población caucásica que se 

asocia a la presencia de una mutante termolábil de la enzima 5,10-

metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), la cual es una enzima reguladora en la 

remetilación de homocisteína dependiente de folatos.22 La frecuencia de este defecto 

genético es del 5% en la población general en el estado homocigoto.23 Por otra parte, 

se ha demostrado que la hiperhomocisteinemia leve puede ser consecuencia de 

estados nutricionales carenciales por ingesta vitamínica inadecuada (B6, B12, ácido 

fólico); esta relación ha sido demostrada en los Estados Unidos de Norteamérica en 

población de edad avanzada (sobrevivientes estudio Framingham).24 Uno de los 

aspectos más importantes en la producción de niveles elevados de homocisteína es la 

potencial interacción entre el factor genético y ambiental, de tal forma que el trastorno 

metabólico hereditario se manifestará principalmente en aquellos individuos con 

estado carencial nutricional.25 Por lo tanto, se ha postulado que la alta prevalencia de 



hiperhomocisteinemia leve en la población podría corregirse mediante la 

administración de suplementos de ácido fólico. 

 Con base en los datos anteriores, es de esperarse que en México la hiper-

homocisteinemia podría explicar en parte la frecuencia de TVC en nuestro medio, ya 

que si se demostrará que la prevalencia en la población mexicana de la variante 

MTHFR termolábil es similar a la población caucásica, estarían dadas las condiciones 

para que los factores nutricionales carenciales, asociados a las bajas condiciones 

socioeconómicas, influyan en el desarrollo de la hiperhomocisteinemia. Por 

consiguiente, se justifica plenamente el estudio de este trastorno metabólico en 

nuestro medio ya que de probarse la asociación entre hiperhomocisteinemia y la TVC, 

sería un factor de riesgo potencialmente controlable. 

 

3.  ANTECEDENTES 

3.1 TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL 

  A pesar de que las descripciones iniciales de la anatomía del sistema venoso 

cerebral datan alrededor del año 280 A.C. cuando Herophilus de Alejandría describe 

los senos venosos durales,26 no es hasta principios del siglo pasado en que se 

publican los primeros casos clínicos detallados de trombosis venosa cerebral, entre los 

que destaca el de Abercrombie en 1828 al describir el primer caso asociado al 

puerperio.27 Durante muchas décadas, la TVC se asoció principalmente a procesos 

sépticos. Con el uso generalizado de los antibióticos, la frecuencia de TVC relacionada 

con procesos infecciosos ha disminuido considerablemente, y en la actualidad la 

trombosis venosa cerebral primaria o aséptica, reconocida por Gowers desde 1889,28 

es la forma más común de TVC. 

 En relación con los aspectos anatomopatológicos de la TVC, por lo general se 

documenta trombosis de los senos venosos durales, con o sin afección de las venas 

cerebrales. En la mayoría de los casos la trombosis involucra el seno longitudinal 



superior (SLS), en ocasiones con extensión a los senos laterales y/o venas 

corticales.29 Esto se debe a que el SLS posee numerosas láminas y trabéculas 

fibrosas que favorecen la trombosis.  Cuando la trombosis del SLS no se acompaña de 

afección de venas cerebrales, el bloqueo venoso produce edema y congestión de la 

corteza ya que existe bloqueo de la absorción del líquido cefalorraquídeo que causa 

hipertensión intracraneana. Por otra parte, cuando la trombosis se extiende de los 

senos venosos a las venas cerebrales tributarias se producen infartos venosos 

usualmente hemorrágicos; además, las venas distendidas, pero no trombosadas, 

pueden romperse produciendo también hemorragia subaracnoidea.29 

 En la Tabla 2 se describen los principales aspectos demográficos, 

manifestaciones clínicas, hallazgos neurorradiológicos y pronóstico de acuerdo a la 

experiencia de 275 casos atendidos en el Instituto Nacional de Neurología.30 La TVC 

tiende a afectar a adultos jóvenes; hasta el 75% fueron menores de 35 años con rango 

de 14 a 71 años y con predominio del sexo femenino, vinculado con la elevada 

frecuencia de TVC en el embarazo y posparto (56%). Entre las causas No obstétricas, 

el uso de anticonceptivos orales o de terapia de reemplazo hormonal fue la causa más 

frecuente de TVC (11%). En alrededor del 30% de los casos no se encuentra un factor 

predisponerte protrombótico aparente. La TVC es un proceso dinámico caracterizado 

por oclusión venosa progresiva, formación de colaterales y recanalización 

subsecuente, por lo que se observa un amplio rango de manifestaciones que dificultan 

su diagnóstico, incluyendo diferentes combinaciones de cefalea con o sin datos de 

hipertensión intracraneana, crisis epilépticas parciales o generalizadas, datos de 

focalización sensitiva, motora o lenguaje, alteraciones del estado de alerta y signos 

meníngeos. La forma de presentación de la TVC depende en gran parte del sitio 

trombosado del sistema venoso cerebral, de su extensión y de la rapidez con que se 

instala. Por lo general la presentación clínica es aguda en término de 24 a 48 horas, 

pero puede haber presentaciones insidiosas y gradualmente progresivas de varias 

semanas de evolución antes de establecer el diagnóstico de TVC, particularmente 



cuando se manifiesta como síndrome de hipertensión intracraneana aislada 

(pseudotumor cerebro). La presencia de trombosis venosa extraneurológica 

concomitante ocurre en el 15 al 20% de los casos indicando la naturaleza sistémica 

del estado hipercoagulable subyacente.  

Tabla 2. Características demográficas, clínicas, neuroimagen y pronóstico 
 en 275 pacientes atendidos en la Clínica de EVC del INNNMVS30  
 
   

Edad Promedio + DE:      29 + 10.9 Manifestaciones clínicas: Neuroimagen (n=161): 
    Cefalea                        242  (88)        Signo “Delta” TAC            98  (36)     

Sexo: M/F                        43 / 232     Crisis epilépticas          163  (59)       Infartos venosos             217  (79) 

          Generalizadas           95  (35)     -  Hemorrágico                96  (35)   

Factor Predisponente:          Focales                      85  (31)     -  Múltiple                        90  (33) 

      Obstétrico                         155  (56)        Signos focales              209  (76)  
          Embarazo                       22  (8)     Trast. conciencia          151  (55)   Sitio Trombosis Venosa 
          Puerperio                      131  (48)           -  Estado coma            60  (22)     Seno sagital superior      229  (83) 

          Posaborto                         2   (1)     Papiledema                  144  (52)       Venas corticales             175  (64) 

      No Obstétrico                    120  (42)        Sx Piramidal bilateral     84  (31)       Seno lateral                    143  (52) 

     Meníngeos                     96  (35)       Seno recto                        77  (28) 

Trombosis Sistémica          40  (15)      Pseudotumor cerebri      32  (12)       Sistema profundo             82  (30) 

   

Estudios Neurodiagnósticos: Laboratorio: Evolución: 
     Tomografía computada      269  (98)        LCR hemorrágico     35/120  (29)    Recuperación total         168  (61) 

     Resonancia magnética       213  (78)     Anemia                          148  (54)     Secuelas leves                 43  (16) 

     Angiografía                         116  (42)     Secuelas incapacitantes  35  (13) 

     Autopsia                                20 (7)        Defunción                         29  (10) 

   

 
Las cifras entre paréntesis son porcentajes. La mortalidad a partir del advenimiento de la IRM en la 
Institución es del 7% (19/245 pacientes).   
 
 

Debido al pleomorfismo clínico y dificultad diagnóstica de esta entidad, en 

muchas ocasiones es un hallazgo de neuroimagen el que hace considerar el 

diagnóstico.31,32 La angiografía cerebral se convirtió durante muchos años como la 

piedra angular para el diagnóstico de TVC. Con el advenimiento de la tomografía 

computada (TC) y la descripción del “signo Delta” por Bounnano en 1978 fue posible el 

diagnóstico de algunos casos de TVC en forma no invasiva.33 Sin embargo, es hasta la 

introducción de la IRM en que se facilita la detección de la trombosis de senos durales 



y los infartos venosos, desplazando a la angiografía y TC como mejor método 

diagnóstico.34 La IRM ofrece importantes ventajas en la evaluación de los pacientes 

con sospecha de TVC. La posibilidad de obtener imágenes en diferentes proyecciones 

hace posible visualizar directamente las principales estructuras del sistema venoso 

cerebral, como el SLS y las porciones transversa y sigmoidea de los senos laterales 

hasta la fosa yugular. La IRM permite mostrar la historia natural de la TVC y en 

particular del proceso de recanalización en estudios de seguimiento35 y seguramente 

logrará determinar la frecuencia real de esta aparentemente poco común entidad. 

En relación con el pronóstico de la TVC, anteriormente se consideraba que era 

una enfermedad con alta mortalidad ya que solamente los casos de autopsia eran 

diagnosticados. Desde el advenimiento de la IRM es evidente que existen muchos 

casos que siguen un curso benigno y en la actualidad se conoce que la mortalidad es 

baja, como se ha descrito en varios trabajos relacionados con los factores pronósticos 

de la enfermedad.36-38 

 
3.2 CASUAS Y FACTORES PREDISPONENTES  
      DE TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL 

 Al igual que los episodios trombóticos venosos sistémicos, numerosas causas 

o factores predisponentes se han relacionado con el desarrollo de trombosis venosa 

cerebral y se describen en la Tabla 3. En los últimos años los principales avances en 

el estudio de la TVC se han enfocado en la identificación de nuevos factores 

trombofílicos, hereditarios y adquiridos. El término trombofilia se refiere a la mayor 

tendencia a desarrollar eventos trombóticos como consecuencia de la acción 

sostenida de estímulos trombogénicos o por defectos en los mecanismos del sistema 

anticoagulante natural o fibrinolítico.8 Mientras que desde hace varios siglos se conoce 

que defectos hereditarios en la coagulación sanguínea causan trastornos 

hemorrágicos, la existencia de su contraparte, los trastornos hereditarios trombofílicos, 

se ha apreciado sólo en las últimas décadas. En 1965 se describe la deficiencia de 



Antitrombina (AT) y durante muchos años la deficiencia de esta proteína 

anticoagulante natural fue la única causa identificable de trombofilia hereditaria. A 

principios de la década de los 80’s se identificaron la deficiencia de proteína C (PC) y 

la deficiencia de proteína S (PS). Sin embargo, estos tres defectos son responsables 

de menos del 15% de casos seleccionados de trombosis venosa juvenil.8,9  

 
Tabla 3.  Causas y factores predisponentes asociados a  
trombosis venosa cerebral1 
 
Causas locales 
Trauma craneal abierto o cerrado, con o sin factura; 

Intervención neuroquirúrgica; tumores incluyendo  

meningeoma, linfoma, astrocitoma, metástasis; cavidad 

 porencefálica, quiste aracnoideo; malformaciones vas- 

culares incluyendo fístula dural y malformación arterio- 

venosa; cateterismo venoso, marcapaso  intravenoso, 

 ligadura de la vena cava o yugular. 

Trastornos hematológicos    
Leucemia, policitemia vera o secundaria, trombocitosis 

esencial o secundaria, trombocitopenia inducida por 

heparina, hemoglobinopatías, gamopatías, coagulación 

intravascular diseminada, anemia hipocrómica ferro- 

priva, hemoglobinuria paroxística nocturna, anemia 

hemolítica autoinmune idiopática. 

 
Embarazo y posparto 
Representa el principal factor predisponente en varias 

regiones del mundo por lo que se describe más 

ampliamente (ver adelante). 

 
Enfermedades inflamatorias 
Colitis ulcerativa, enteritis regional, enfermedad de 

Bechet, granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso 

generalizado, sarcoidosis. 
 
Fármacos 
Anovulatorioss orales, andrógenos, intoxicación NaCl, 

sobredosis de vitamina A, agentes quimioterapétucios. 

 

Procesos malignos 
 Efectos remotos del cáncer (estado hipercoagulable 

 paraneoplásico). 
 
Estados hipercoagulables: herditarios y 
adquiridos 
Deficiencia o anomalias cualitativas de anticoagulantes 

naturales (antitombina III, Proteína S, Proteína C); disfi- 

brinogenemia; hipoplasminogenemia anormal; disminu- 

ción de la liberación del activador del plasminógeno; 

homocistinuria, anticuerpos antifosfolípidos 

 
Causas diversas 
Trastornos metabólicos (diabetes, uremia, hiperlipide- 

hiperlipidemia, tirotoxicosis); síndrome nefrótico; car- 

diopatías (congénitas, insuficiencia cardiaca congesti- 

tiva); cirugía extraneurológica reciente; deshidratación 

severa y caquexia; síndrome de Hughes-Stovin; enfer- 

medad de Degos; choque eléctrico; cirrosis. 

 
 

En 1993 Dahlbäck et al39 reportaron una nueva condición protrombótica 

conocida como resistencia a la Proteína C activada (PCA), la proteasa generada por la 

vía del sistema anticoagulante PC - trombomodulina para inactivar los factores V y VIII 



activados; lo anterior fue corroborado por Koster T. et al.40 Al año siguiente Bertina et 

al41 demostraron que la resistencia a la PCA se asociaba con una mutación de punto 

en el gen del factor V que produce un estado hipercoagulable al enlentecer la 

inactivación del factor Va por la PCA. Esta mutación también se conoce como factor V 

de Leiden y su prevalencia varia del 3 al 6% en las sociedades occidentales. El factor 

V de Leiden está presente en el 20 a 50% de los casos de trombofilia hereditaria y su 

significado clínico en la trombosis venosa periférica está bien establecido y se 

encuentra en el 10% al 60% de los pacientes con trombosis venosa profunda, 

dependiendo de los criterios de selección.40-43 El Factor V de Leiden es responsable 

del 10% al 20% de los casos de trombosis venosa cerebral.5,44-46 En Europa, 

Deschiens et al5 encontraron resistencia a la PCA en 4 de 40 pacientes (10%) 

mientras que Zuber et al45 en 4 de 19 (21%).  

Recientemente, también se ha descrito un nuevo factor protrombótico, la 

mutación en el gen de la protrombina, caracterizada por transición G – A en la posición 

del nucleótido 20210.47  Está mutación se ha encontrado en el 6 a 10% de los casos 

de trombosis venosa periférica, en comparación con el 2% en controles sanos.48  Por 

otra parte, el factor 20210 se ha asociado con TVC en el 5 a 10% en Europa.49,50 

Es importante señalar que la mayoría de los individuos heterocigotos al factor V 

de Leiden, y muchos de los homocigotos, no desarrollan un evento trombótico. Por lo 

tanto, el riesgo de trombosis en esta condición está sustancialmente influenciado por 

la presencia de factores de riesgo trombofílicos adicionales, ya sea hereditarios o 

adquiridos.8 Así, los individuos con la mutación del factor V  de Leiden y combinado 

con deficiencias en los anticoagulantes naturales (PC, PS) tienen mayor riesgo de 

trombosis. De la misma forma otras condiciones hipercoagulables como el uso de 

anticonceptivos orales, el puerperio, la inmovilización o cirugías recientes, incrementan 

sustancialmente el riesgo de sufrir eventos trombóticos.51,52 

 Entre los últimos avances en el estudio de las trombofilias venosas se 

encuentra la hiperhomocisteinemia y se analiza en detalle en la siguiente sección.  



3.3  HIPERHOMOCISTEINEMIA Y TROMBOSIS 

 La homocisteina es un aminoácido sulfidrilo derivado de la conversión 

metabólica de la metionina. Su metabolismo intracelular ocurre a través de la 

remetilación a metionina o transulfuración a cisteina (ver esquema).21 Existen dos vías 

de remetilación. En la catalizada por la sintasa de metionina, el grupo metil es donado 

por la metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y la cobalamina actúa como cofactor. 

En la otra vía, la betaina es el donador de metil en reacción catalizada por la 

metiltransferasa de betaina-homocisteina. En la vía de transulfuración, la homocisteina 

es transformada por la cistationina-ß-sintasa en cistationina, actuando la piridoxina 

como cofactor (ver esquema). La homocisteina es oxidada en el plasma a los 

disulfuros homocisteina-homocisteina (homocistina) y homocisteina-cisteina (disulfuro 

mixto). La homocisteina y los disulfuros existen en formas libres y unidas a proteínas y  

son referidas como homocisteína total, con concentración en plasma de 5 a l2 µmol/L. 

Los números en paréntesis indican a las principales enzimas 
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a) Fenotipos 
 Varias condiciones hereditarias y adquiridas pueden causar 

hiperhomocisteinemia grave (> 100 µmol/L), moderada (25 a 100 µmol/L) o leve (14 a 

24 µmol/L).21 La hiper-homocisteinemia puede ser causada por alteraciones genéticas 

en las diferentes enzimas involucradas en el metabolismo de la homocisteina. La 

causa clásica de hiperhomocisteinemia grave es la deficiencia homocigota de 

cistationina-ß-sintasa, con una frecuencia en la población general de 1:200,000 a 

1:335,000 aproximadamente.21 Los individuos afectados presentan retraso mental, 

subluxación de cristalinos, alteraciones esqueléticas, enfermedad vascular arterial 

oclusiva prematura y tromboembolismo venoso. El aislamiento del gen de la 

cistationina-ß-sintasa ha permitido la detección a escala molecular de los 

heterocigotos para homocistinuiria, habiéndose detectado ya 17 mutaciones en el 

gen.21 Otras formas de hiperhomocisteinemia grave menos frecuentes (5% a 10%) se 

relacionan con defectos en la vía de la remetilación, siendo el más común de estos 

defectos la deficiencia homocigota de la MTHFR y se caracteriza por retraso 

psicomotor, convulsiones y trombosis arterial y venosa.53 

 La hiperhomocisteinemia leve o moderada se encuentra en individuos con 

defectos genéticos o afecciones adquiridas. A pesar de que en la población general la 

frecuencia para el estado heterocigoto de la deficiencia de la Cistationina B sintasa es 

del 0.3% a 1.4%, esta condición no se ha relacionado con trombofilia.54 En 1988 Kang 

et al55 encontraron un polimorfismo de la MTHFR que hace lábil a la enzima y 

disminuye su actividad al 50% de la actividad de la variante común cuando se observa 

en estado homocigoto. Esta mutante termolábil es un defecto común de la vía de la 

remetilación, se relaciona estrechamente con los niveles de ácido fólico, se ha 

encontrado hasta en el 5% de la población general caucásica en el estado homocigoto 

y se considera un factor genético de riesgo vascular.22,56  

 En relación con las causas de hiperhomocisteinemia adquirida las más 

comunes son las deficiencias nutricionales de cobalamina, folato o piridoxina, es decir, 



los cofactores esenciales en el metabolismo de la homocisteína. Selhub et al24 

reportaron niveles elevados de homocisteína en individuos de edad avanzada, 

participantes del Estudio de Framingham; demostraron que los niveles se 

incrementaban con la edad y se correlacionaron inversamente con los niveles de folato 

en plasma y en menor grado con los niveles de vitaminas β12 y β6. La prevalencia de 

hiperhomocisteinemia fue de 29.3% en esta cohorte de 1160 sujetos y fue mayor entre 

los sujetos con estado carencial de folato. Al parecer las concentraciones plasmáticas 

inadecuadas de una o más de las vitaminas del complejo B contribuyen hasta en el 

67% de los casos de homocisteina elevada en esta población. 

b) Hiperhomocisteinemia y estados trombofílicos 

 Estudios transversales, de casos y controles y longitudinales han demostrado 

en forma clara que la hipermohocisteinemia leve o moderada es un factor 

independiente para isquemia cerebral, infarto al miocardio, enfermedad arterial 

periférica y estenosis carotídea extracraneal.12-18,21,57-59 Por otra parte, recientemente 

se ha demostrado que la hiperhomocisteinemia leve también se asocia con trombosis 

venosa en sujetos jóvenes y con trombosis venosa recurrente.16,60 Falcon et al16 

reportaron que la frecuencia de hiperhomocisteinemia en pacientes menores de 40 

años con uno o más eventos trombóticos venosos periféricos fue del 19%. En otro 

estudio de casos y controles realizado en Holanda, den Heijer et al17 encontraron que 

28 de 269 pacientes (10%) con trombosis venosa profunda tuvieron niveles elevados 

de homocisteína (OR de 2.5; IC 1.2 a 5.2). El mismo grupo reportó que el riesgo de 

trombosis recurrente era dos a tres veces mayor en pacientes con 

hiperhomocisteinemia.61 En los estudios anteriores se encontró que el riesgo de 

trombosis era dos veces mayor cuando los niveles de homocisteína eran superiores a 

18.5 µmol/L y hasta cuatro veces mayor cuando los niveles excedían los 20 µmol/L. 

Datos similares fueron corroborados en Italia por Simioni et al en estudio de casos y 

controles.62 Recientemente, Ray JG ha publicado un meta-análisis sobre 



hiperhomocisteinemia como factor de riesgo para trombosis venosa sistémica.63 Se 

incluyeron los 9 estudios de casos y controles realizados hasta ese momento, con 

determinación de homocisteína en ayunas en todos los estudios y en 5 de ellos se 

midió también después de una prueba de carga con metionina. Los 9 estudios 

mostraron una tendencia cualitativa similar en los niveles en ayunas, para el riesgo de 

asociación entre hiperhomocisteinemia y trombosis venosa. Las razones de momios 

agrupados fueron de 2.95 (IC 95%, 2.08 – 4.17; p<0.001), sin evidencia de 

heterogeneidad entre los estudios. La estimación del riesgo de trombosis venosa se 

incrementó a 4.37 (IC 95%, 1.94 – 9.84) al excluir los estudios con pacientes mayores 

de 60 años. den Heijer et al64 encontraron resultados similares en otro meta-análisis.  

 Se ha postulado que la principal causa de hiperhomocisteinemia leve en la 

población está relacionada con la mutante del gen de la enzima MTHFR que conduce 

a la variante termolábil de esta enzima.18,21-23,65 Sin embargo, se ha demostrado que 

sólo un grupo de pacientes con hiperhomocisteinemia desarrollan eventos trombóticos; 

de hecho, estudios en portadores homocigotos para la variante termolábil no han 

encontrado aumento del riesgo de trombosis venosa. Por consiguiente, se ha 

postulado que factores adicionales deben intervenir para que la hiperhomocisteinemia 

se manifieste clínicamente por lo que ha surgido la posibilidad de efectos interactivos, 

a través de la modificación o sinergismo que se presenta cuando dos o más factores 

actúan en el mismo individuo.8 Este efecto interactivo parece ser relevante en el caso 

de la hiperhomocisteinemia, ya que puede darse a través de interacciones genéticas y 

a través de la interacción genética con factores ambientales.66,67 

 Finalmente, uno de los aspectos más importantes en la producción de niveles 

elevados de homocisteína es la potencial interacción entre el factor genético y 

ambiental.8 Jaques et al.25 encontraron que en los individuos con la mutante termolábil 

de la MTHFR los requerimientos de folato son mayores para la regulación de los 

niveles plasmáticos de homocisteína: sólo se observó hiperhomocisteinemia en 

aquellos sujetos con niveles séricos bajos de ácido fólico. Por lo tanto, el trastorno 



metabólico hereditario se manifestará principalmente en aquellos individuos con 

estado carencial de ácido fólico. 

c) Plausibilidad Biológica de la Asociación Epidemiológica21,58 

 El mecanismo por el cual la hiperhomocisteinemia produce daño vascular no se 

ha aclarado. Evidencia experimental indica que la homocisteína promueve la 

aterogénesis al facilitar el daño arterial oxidativo, dañando la matriz vascular y 

aumentando la proliferación del músculo liso vascular. La homocisteína podría 

promover la enfermedad tromboembólica a través de inducir daño oxidativo al 

endotelio, alterar las propiedades coagulantes de la sangre y alterar la regulación 

vasomotora dependiente del endotelio (ver esquema). Sin embargo, a pesar de tal 

importante evidencia epidemiológica, hasta la actualidad permanece sin demostrarse 

con certeza un efecto aterogénico y/o protrombótico de la homocisteina. 
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4.  HIPOTESIS 
La hiperhomocisteinemia constituye un factor de riesgo para el desarrollo de 

trombosis venosa cerebral y se asocia a la variante termolábil de la enzima 

metilentetrahidrofolato reductasa y/o a estado carencial por ingesta inadecuada de 

vitaminas (folatos y β12) en  nuestro medio. 

 

5.  OBJETIVOS 

5.1  OBJETIVOS PRIMARIOS 
 
1. Estimar el riesgo de asociación entre los niveles elevados de homocisteina y el 

desarrollo de trombosis venosa cerebral. 

2. Estimar el riesgo de asociación entre los niveles bajos de vitaminas (folatos y β12) y 

el desarrollo de trombosis venosa cerebral. 

3. Determinar la frecuencia de la mutación de la enzima MTHFR en pacientes con 

TVC. 

4. Determinar si la hiperhomocisteinemia en pacientes mexicanos con trombosis 

venosa cerebral, se asocia a la presencia de la variante termolábil de la enzima 

MTHFR y/o a estado carencial por ingesta inadecuada de vitaminas (β12, ácido 

fólico). 

 

5.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS:  

1. Determinar la coexistencia de hiperhomocisteinemia con otros trastornos 

trombofílicos, hereditarios y adquiridos, en pacientes con trombosis venosa 

cerebral en nuestro medio.  

2. Determinar la coexistencia de niveles bajos de vitaminas (folatos y β12) con otros 

trastornos trombofílicos, hereditarios y adquiridos, en pacientes con trombosis 

venosa cerebral en nuestro medio. 



6.  SUJETOS Y METODOS 

6.1  DISEÑO DEL ESTUDIO 

 El diseño corresponde a un estudio de casos y controles donde los casos se 

obtuvieron de una cohorte de casos incidentes de trombosis venosa cerebral. Se 

investigó la asociación entre un potencial factor de riesgo y el desarrollo de trombosis 

venosa cerebral, a través del análisis de los niveles plasmáticos de homocisteína y su 

relación con factores genéticos y ambientales. Asimismo, se evaluó la potencial 

coexistencia de la hiperhomocisteinemia con otros trastornos trombofílicos.  

 

6.2  SELECCION DE PACIENTES Y CONTROLES 

a) Grupo de Estudio 

 Fueron elegibles aquellos pacientes admitidos al Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía MVS con diagnóstico de Trombosis Venosa Cerebral de 

acuerdo a los criterios de inclusión. Solamente se incluyeron pacientes supervivientes 

de la etapa aguda de la TVC y los estudios de laboratorio se realizaron 3 meses 

después del evento trombótico cerebral.  

Criterios de Inclusión 

1. Pacientes con trombosis venosa cerebral.  

2. El diagnóstico de TVC debe estar confirmado mediante angiografía cerebral o 

imagen de resonancia magnética. 

3. La trombosis venosa cerebral debe ser aséptica y no relacionada con procesos 

malignos ni factores locales (Ver Tabla 3). 

4. Consentimiento por escrito para participar en el estudio. 

Criterios de Exclusión 

1. Diagnóstico no concluyente para trombosis venosa cerebral. 



2. Presencia de factores que alteran el metabolismo de la metionina como la 

insuficiencia renal crónica, y uso de medicamentos que interfieren con el 

metabolismo del folato como metrotexate, etc. 

3. Pacientes portadores de varios factores de riesgo vascular como diabetes mellitus, 

hipertensión, hiperlipidemia. 

4. Pacientes que están recibiendo preparados vitamínicos que contienen folatos o 

β12. 

Criterios de Eliminación 

1. Cuando por algún motivo no se hayan realizado en forma completa las pruebas 

para la determinación de la homocisteína plasmática y el análisis genético. 

 

b) Grupo Control 

 Fueron elegibles como controles aquellos individuos aparentemente sanos sin 

parentesco con los pacientes en estudio. Debido a que alrededor del 90% de los 

pacientes con TVC son menores de 50 años y el 90% del sexo femenino, la población 

control se orientó a seleccionar mujeres jóvenes. Debido a la dificultad para conseguir 

controles no se realizó estudio apareado por edad y género. Los sujetos controles 

fueron reclutados al mismo tiempo que los casos de TVC. Con el fin de obtener una 

población control que pertenezca o sea similar a la población fuente de los casos, se 

invitó a participar como controles a familiares de pacientes que acuden para su 

atención al INNNMVS, por otras afecciones neurológicas No cerebrovasculares. 

Asimismo, debido a que la mayoría de los casos corresponden a una población de 

baja condición socio-económica, se obtuvo el ingreso familiar promedio mensual como 

medida del estado socioeconómico de los participantes. Con el objeto de aumentar el 

poder de la muestra en estudio se seleccionaron dos controles por cada paciente con 

TVC.  

 



6.3  TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 Se estudiaron 45 pacientes con TVC y 90 sujetos controles, de Febrero de 

1998 a Diciembre de 2000. El tamaño de muestra se estimó asumiendo un alfa del 

0.05 y poder del 80%, de dos colas, con una prevalencia de hiperhomocisteinemia en 

el grupo control del 10% y del 20 al 25% en el grupo de estudio, y considerando una 

magnitud de la asociación expresada en términos de razones de momios de 3.0.68 

Para esta estimación se utilizaron los resultados del trabajo de meta-análisis de Ray 

JG,63  donde se obtuvieron Razones de Momios de 3. 

 

6.4  EVALUACION CLINICA 
 
En todos los pacientes y sujetos controles se recabaron los siguientes datos: 

1. Edad y sexo. 

2. Antecedente familiar de episodios trombóticos. 

3. Antecedentes personales de importancia con énfasis en la presencia de factores 

de riesgo vascular y de eventos trombóticos previos, ya sea neurológicos o 

sistémicos. También se interrogará sobre otros factores predisponentes para 

trombosis venosa: cirugía reciente, inmovilización, etc. 

4. En las mujeres se obtuvo el historial gineco-obstétrico: paridad, embarazos previos 

y desenlace, antecedente de abortos espontáneos, uso de anovulatorios. 

 En todos los pacientes con TVC se recabaron los datos clínicos y de 

neuroimagen, evidencia concomitante de procesos trombóticos extraneurológicos; 

trombosis venosa profunda pélvica, tromboembolia pulmonar, trombosis arterial, etc. 

Dentro de los hallazgos de neuroimagen, se evaluó el sitio de la trombosis en el 

sistema venoso cerebral y la presencia de infartos venosos en el parénquima cerebral. 

Finalmente, se determinó la evolución clínica del paciente al momento del egreso del 

hospital. 

 



6.5  EXAMENES DE LABORATORIO 

a) Determinación de Niveles plasmáticos basales de homocisteína y después de 
      prueba de carga con metionina (poscarga): 
 Se tomó muestra de 5 ml de sangre periférica para la medición de la 

concentración basal de homocisteína. Se administró una carga de metionina de 100 

mg pro Kg de peso por vía oral, diluida en 200 ml de jugo de naranja, a las 4 horas se 

tomó otra muestra de 5 ml de sangre periférica para determinar de nuevo los niveles 

de homocisteína. Se determinarán los niveles de homocisteína en plasma por 

cromatografía líquida de alta resolución.69   

b) Determinación de Niveles plasmáticos de Vitamina β12 y Folatos:  

 Se tomó muestra de 5 ml para la determinación de la vitamina β12 y folatos. Se 

realizó usando los Kits para radioinmunoensayo de Diagnostic Product Corporation, 

mientras que los niveles en plasma de piridoxal 5-fosfato se determinarán con el 

método de Camp  et al.70 

c) Análisis de la Mutación C677—T del Gen de la Enzima 5,10- 
    Metilentetahidrofolato  Reductasa: 

 Se obtuvieron linfocitos mediante centrifugación con Ficoll-Hypaque, estos se 

lavan 2 veces con Buffer de Hank’s. La pastilla de células se almacena a -80ºC hasta 

su uso. El análisis de la mutación en el gen de la MTHFR se realizó obteniendo el DNA 

por el método fenol/cloroformo/alcohol isoamílico a partir de una fracción de la muestra 

de sangre periférica. El análisis de la mutación que produce la variante termolábil se 

realizó amplificando el DNA mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

de acuerdo con Frosst et al.22 El análisis de la enzima de restricción HinF1 

(GIBCO/BRL) y la electroforesis subsiguiente en un gel de archilamida al 10% 

revelaron la mutación.56  

d) Estudios de Coagulación:  

1. Cuantificación de anticoagulantes naturales: las pruebas de actividad para la 

antitrombina III y la proteína C se realizan mediante el método cromogénico, 



mientras que la proteína S  se determinan mediante prueba funcional y método de 

Laurell. Estas pruebas se realizan tres meses después del evento agudo y sin 

recibir tratamiento anticoagulante: 

2. Determinación de anticoagulante lúpico y anticuerpos anticardiolipinas. 

3. Determinación de resistencia a la proteína C activada, que se realiza en plasma 

congelado utilizando la prueba basada en tiempo parcial de tromboplastina 

activada, de acuerdo a la descripción de Dahlbäch et al.39 

4. A los pacientes con evidencia de resistencia a la proteína C activada, se les 

determina la  presencia del gen mutante del factor V, después de la extracción del 

DNA, de acuerdo a la descripción de Bertina et al.41 

5. Finalmente, se determinó la presencia del gen de la mutación en el gen de la 

protrombina (G20210A), de acuerdo con Poort et al.47   

 

7.  ANALISIS ESTADÍSTICO 

1. Se llevó a cabo análisis descriptivo del grupo en estudio, en relación a las 

principales características de los pacientes con trombosis venosa cerebral: 

antecedentes de trombosis, etiología de la trombosis, manifestaciones clínicas, 

hallazgos de neuroimagen y evolución clínica. 

2. Se realizó análisis comparativo de las variables basales entre los casos y 

controles: edad, sexo, estado socio-económico, antecedentes gineco-obstétricos, 

promedios y medianas de homocisteína y vitaminas y frecuencia de genotipos de 

la MTHFR. Se utilizó prueba de X2 para variables categóricas y prueba de U de 

Mann Whitney para variables continuas ya que la distribución de las variables fue 

asimétrica. 

3. La presencia de hiperhomocisteinemia se definió como aquellos niveles de 

homocisteína plasmática, basal y poscarga de metionina, superiores al percentil 90 

de la distribución de los valores de homocisteína en la población control. Para 



evaluar la asociación entre hiperhomocisteinemia y riesgo de desarrollar trombosis 

venosa cerebral, se calcularon las razones de momios (con sus intervalos de 

confianza al 95%) mediante análisis de regresión logística, comparando la 

frecuencia de eventos trombóticos entre pacientes con niveles elevados y 

normales de homocisteína. Se obtuvieron las razones de momios ajustadas para 

determinar la influencia de otros factores (edad, género, vitaminas y mutación de la 

MTHFR) mediante análisis de regresión logística múltiple.  

4. La presencia de niveles bajos de vitaminas (folatos y β12) se definieron como 

aquellos niveles de vitaminas que son inferiores al percentil 10 de la distribución de 

los valores de vitaminas en la población control. Para evaluar la asociación entre 

niveles bajos de folatos y de vitamina β12 y el riesgo de desarrollar TVC, se 

calcularon las razones de momios (con sus intervalos de confianza al 95%) 

mediante análisis de regresión logística, comparando la frecuencia de eventos 

trombóticos entre pacientes con niveles bajos y normales de vitaminas. Se 

obtuvieron las razones de momios ajustadas para determinar la influencia de otras 

variables independientes (edad, género, homocisteína, y mutación de la MTHFR) 

mediante análisis de regresión logística múltiple.  

5. Para describir la asociación entre TVC y genotipo mutante termolábil de la MTHFR, 

se determinó la distribución de los genotipos normal (CC), heterocigoto (CT) y 

homocigoto para la mutación (TT), entre pacientes y controles. Se utilizó regresión 

logística para calcular las razones de momios y sus intervalos de confianza (95%) 

para la frecuencia de los genotipos entre pacientes y controles. Para este análisis, 

debido al número de sujetos con la mutación, se consideró solamente si existía o 

NO mutación (los genotipos CC y CT se combinaron en un solo grupo, como 

negativos para la mutación). 

6. Para examinar la asociación entre hiperhomocisteinemia y estado de vitaminas β12 

y ácido fólico, se utilizó la prueba de correlación de Spearman. 



7. Para explorar la interrelación entre el genotipo termolábil de la MTHFR y las 

concentraciones de homocisteína y vitaminas, en particular del folato, se 

calcularon los niveles promedios y medianas de estas variables con los individuos 

con genotipos normales y/o heterocigotos versus homocigotos para la MTHFR. Se 

utilizó prueba de U de Mann Whitney para probar las diferencias entre genotipos.  

8. Considerando las características de la muestra reclutada, se evaluó el papel de 

posibles asociaciones entre hiperhomocisteinemia y niveles bajos de vitaminas 

(folatos y B-12) con otros estados hipercoagulables, como uso de anticonceptivos, 

estado posparto y otras trombofilias hereditarias (Factor V Leiden, deficiencias de 

proteínas S, C y AT-III) o adquiridas (anticuerpos antifosfolípidos). El análisis fue 

únicamente descriptivo. 

 

8.  CONSIDERACIONES ETICAS 

 El protocolo estuvo sujeto a las normas éticas de la Institución, habiendo sido 

aprobado por los Comités de Investigación de Ética de la Institución. En ningún 

momento se practicaron estudios que representaran riesgo para pacientes y controles. 

Los procedimientos neurorradiológicos utilizados para el diagnóstico de trombosis 

venosa cerebral son los rutinariamente utilizados para la detección de esta entidad. Se 

solicitó el consentimiento escrito de pacientes y sujetos controles, previa información 

explícita y detallada de las características de los estudios que se llevaron a cabo. 

 

9.  RESULTADOS 

 En la Tabla 4 se describen las principales características clínicas y de  

neuroimagen de los 45 pacientes con TVC del grupo en estudio. El 85% de los 

pacientes fueron menores de 40 años de edad, con elevado predominio de mujeres. 

Lo anterior en relación con la alta prevalencia de TVC en el estado posparto en 

nuestro medio (50% de los casos en el presente estudio). 



Tabla 4. Características clínicas y de neuroimagen de los 45 pacientes con TVC 

   
Edad Promedio + DE:      28 + 9.8 Manifestaciones clínicas: Neuroimagen: 
   Cefalea                        43  (95.6)         Infartos venosos           34  (75.5) 

Sexo: M/F                            7 / 38    Crisis epilépticas         28  (62.2)        Número lesiones                       

         Generalizadas        15  (33.3)         Unica                      17  (37.8) 

Historia familiar trombosis     6  (13.3)         Focales                  13   (28.9)         Múltiple                   17  (37.8) 

    Déicit Motor                 26  (57.8)     Con Hemorragia         18  (40.0) 

Antecedente al ingreso:    Déficit sensitivo           17  (37.8)     Bihemisférica             15  (33.3)) 

   Puerperio                            23  (51.1)       Afasia                            5  (11.1)  
   Embarazo                              1  (2.2)    Somnolencia               12  (26.7)   Sitio Trombosis Venosa 
   Uso anovulatorios                  2  (4.4)        Estado confusional      10  (22.2)    Seno sagital superior      37  (82.2) 

   Cirugía reciente                     1  (2.2)    Papiledema                 18  (40.0)        Venas corticales             26  (57.8) 

   Lupus eritematoso                 1  (2.2)       Pseudotumor cerebri     7  (15.6)    Seno lateral                    21  (46.7) 

   Sin factor predisponente     17  (37.8)         Meníngeos                   12  (26.7)       Seno recto                       8  (17.8) 

         Sistema profundo             7  (15.6) 

Trombosis Sistémica       8  (17.8)   Pruebas protrombóticas:  

   Anticardiolipinas +    11  (24.4)  
Estudios Neurodiagnósticos:    RPC activada*               7  (15.5) Evolución: 
     Tomografía computada       45  (100)      Mutación protrombina    4  (8.9)    Recuperación total         27  (60.0) 

     Resonancia magnética       44  (97.8)     Deficiencia Prot. C        3  (6.7)    Secuelas leves               16  (35.6) 

     Angiografía                         17  (37.8)     Deficiencia Prot. S        3  (6.7)    Secuelas moderadas       2  (4.4) 

     Factor V de Leiden       2  (4.4)    Defunción                         0  (0) 

Anemia                              25  (55.6)     Deficiencia AT              1  (2.2)  

         
 
* De los pacientes con resistencia a la Proteína C activada, en 2 se documento la mutación del 
factor V de Leiden y en 3 se asoció a la presencia de anticuerpos antifosfolípidos 
 

 Como era de esperarse en casos de TVC se encontró alta frecuencia de 

trombofilia hereditaria (26%) siendo la más frecuente la mutación del gen de la 

protrombina (G20210A). Con respecto a la presencia de otros estados 

hipercoagulables llama la atención la elevada frecuencia de anticuerpos 

anticardiolipinas en alrededor del 25% de los pacientes (en forma concomitante con 

anticoagulante lúdico en 4%). Por otra parte, aunque la frecuencia de RPC activada es 

del 15 %, solo en dos casos se relacionó con el Factor V de Leiden (uno en forma 

homocigoto y otro heterocigoto), mientras que en tres pacientes se  correlacionó con la 

presencia de anticuerpos antifosfolípidos, uno con uso de anticonceptivos orales y en 



otro paciente fue la única alteración protrombótica. Alrededor del 18% tuvo evidencia 

de trombosis venosa sistémica, concomitante con la TVC, indicando la naturaleza 

sistémica del estado hipercoagulable. El seno longitudinal superior, los senos laterales 

y las venas corticales son los sitios más frecuentemente afectados del sistema venoso 

cerebral por el proceso trombótico. En relación a la evolución clínica, la mayoría de los 

pacientes tuvieron evolución favorable, considerando el momento del egreso 

hospitalario. La mortalidad de la TVC en nuestra institución es de alrededor del 8% y 

estos pacientes no pudieron ser estudiados por lo que el presente estudio no cuenta 

con pacientes con formas graves de esta enfermedad. 

 

Diferencias entre Pacientes y Sujetos Controles 

 En las Figuras 1 y 2 se muestra la distribución de los valores de homocisteína 

basal y poscarga de metionina en los casos y sujetos controles y es evidente que los 

valores son más elevados en los pacientes con TVC. Se observa que existe 

distribución asimétrica con sesgo positivo, por lo que para la comparación entre los 

grupos se utilizó estadística no paramétrica.  
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Figura 1. Distribución de Homocisteína Basal en Casos y Controles 



 
 

 

 

 En la Tabla 5 se describen las diferencias entre el grupo de pacientes con TVC 

y los sujetos controles. No se observaron diferencias en edad y género. En relación al 

estado socioeconómico, el ingreso familiar total fue similar en ambos grupos (descrito 

en Dólares americanos) y corresponde al quintil más bajo para la población 

Mexicana.71 Asimismo, la historia obstétrica (paridad, abortos) y el uso de 

anticonceptivos orales fue similar en ambos grupos. Los valores en suero de la 

homocisteína se encontraron más elevados en los pacientes con TVC, tanto en 

ayunas (P = 0.01) como después de 4 horas de una carga de metionina  (P = 0.006). 

Por otra parte, la concentración promedio de folatos en el suero fue significativamente 

menor en los casos con TVC (P<0.0001), mientras que hubo una tendencia a niveles 

bajos de vitamina β12 entre los pacientes con TVC en comparación con el grupo 

control. 
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Figura 2.  Distribución de Homocisteína  Poscarga de Metionina  
                 en Casos  yControles  



Tabla 5. Diferencias entre pacientes con TVC y sujetos controles sanos 

                 

              Variable 

 

Patientes 

N = 45 

 

Subjetos Controles 

n = 90 

 

P 

 

Edad, años* 

 

28.0 (14 – 55) 

 

28.0 (16 – 53) 

 

0.51 

Género (%) 

     Mujeres 

     Hombres 

 

38 (84.4) 

 7 (15.6) 

 

67 (74.4) 

23 (25.6) 

 

 

0.18 

Estado Socio-económico (%) 

[Ingreso Familiar total mensual] 

    < $ 1,500.00 

       $ 1,500.00 – 3,000.00  

     > $ 3,000.00 

 

 

21 (46.7) 

16 (35.6) 

 8 (17.8) 

 

 

37 (41.1) 

31 (36.7) 

20 (22.2) 

 

 

 

 

0.77 

Historia Obstétrica (%) 

     Nulíparas 

     Primíparas 

     Multíparas 

     Abortos 

 

 8 (21.1) 

16 (42.1) 

14 (36.8) 

5 (7.5) 

 

18 (26.9) 

25 (37.3) 

24 (35.8) 

2 (5.3) 

 

 

 

0.78 

1.00 

Uso anticonceptivos orales (%)† 2/37 (5.4) 4/66 (6.1) 1.00 

Homocisteina basal (µmol/L)* 9.0 (3.04 – 42.1) 7.0 (2.3 – 28.7)  0.01 

Homocisteina Poscarga (µmol/L)* 26.7 (10.1 – 77.1)   21.1  (3.6 – 49.6) ‡ 0.006 

Folatos  (nmol/L)* 5.7 (2.6 – 12.2) 8.5  (2.3 – 16.1) <0.0001 

Vitamina β12  (pmol/L)* 330.0 (97 – 1515) 430.8  (157 – 2177) 0.07 

 

* Valores expresados como medianas (rango). 

† Porcentaje calculado en el número de mujeres en edad reproductiva.  

‡ n = 81 
 

Mutación de la Enzima MTHFR y Trombosis Venosa Cerebral 

 En relación con la distribución de los genotipos de la enzima termolábil MTHFR 

se encontró tendencia a mayor frecuencia de la mutante TT en los casos (22% versus 



10%), aunque los controles mostraron mayor frecuencia de heterocigotos (CT) para la 

mutación (60% versus 47%)[Tabla 6]. Al comparar los pacientes portadores del 

genotipo termolábil de la MTHFR (TT) con los que son negativos para el mismo 

(genotipos CC + CT), se observó una tendencia a una asociación del genotipo 

termolábil con la TVC, sin alcanzar significancia estadística (P = 0.087). 

 
 Tabla 6.  Mutación de la enzima MTHFR en casos y controles 

                 
  Genotipo MTHFR (%)  

 
Patients 
N = 45 

 
Control Subjects 

n = 90 

 
P 

 

     CC   (Ala / Ala) 

     CT   (Ala / Val) 

     TT   (Val / Val)  

 

14 (31.1) 

21 (46.7) 

10 (22.2) 

 

26 (28.9) 

54 (60.0) 

10 (11.1) 

 

 

 

0.17* 

 
* TT versus CC & CT 

 
Asociación entre Hiperhomocisteinemia y Trombosis Venosa Cerebral 

 Como se aprecia en la Tabla 7, tomando como punto de corte para considerar 

hiperhomocisteinemia los valores iguales o superiores al percentil 90 de los resultados 

obtenidos en los sujetos controles (> 10.69 µmol/L), se encontró que 17 pacientes con 

TVC presentaron hiperhomocisteinemia basal (37.8%) en comparación con el 10% de 

los sujetos controles. Esta diferencia da una estimación del riesgo de asociación (OR) 

entre hiperhomocisteinemia y TVC de 5.4 (IC 95% 2.2 – 13.6, P < 0.001). Al ajustar los 

resultados de la homocisteína basal por otras variables independientes (edad, género, 

ácido fólico, vitamina β12 y presencia de mutación MTHFR) se observa que la 

estimación del riesgo de asociación entre hiperhomocisteinemia y TVC se mantiene de 

manera independiente, aunque con disminución de las razones de momios. Los 

resultados con la prueba de poscarga de metionina mostraron una tendencia a la 

asociación que se perdió al realizar el ajuste por otras variables independientes. 



 
Tabla 7.  Estimación del riesgo de asociación de la Hiperhomocisteinemia y las concentraciones bajas de vitaminas    
      entre pacientes con TVC y sujetos controles sanos.  
 

 
Variable 

 

 
Patients 
n = 45 

 
Controls 

n = 90 

 
     Crude OR 
      (95% CI) 

 
      P 

 
     Adjusted OR* 
         (95% CI) 

 
     P 

 

Hiperhomocisteinemia Basal  
   (90th percentile: 10.69 µmol/L)  

 

   17 (37.8) 

 

     9 (10.0) 

 

  5.4  (2.2 – 13.6) 

 

 < 0.001 

 

     4.6  (1.6 – 12.8) 

 

   0.004 

Hiperhomocisteinemia Poscarga  
   (90th percentile: 38.49 µmol/L) 

   10 (22.2)  8/81 (9.9)    2.6  (0.9 – 7.2)     0.054      2.2  (0.6 – 7.4)    0.18 

Niveles Baos de Folatos  

   (10th percentile: 5.11 nmol/L) 

   16 (35.6)      9 (10.0)   4.4  (1.8 – 10.8)     0.001      3.5  (1.2 – 10.0)    0.01 

Niveles Bajos de Vitamina β12   

   (10th percentile: 242.7 pmol/L) 

   14 (31.1)      9 (10.0)    4.0  (1.6 – 10.3)     0.002      5.1  (1.8 – 14.2)    0.002 

 

* Los resultados de hiperhomocisteinemia basal and poscarga de metionina se ajustaron pore dad, sexo, vitaminas y mutación MTHFR. Los 
niveles vajos de vitaminas se ajustaron por edad, sexo, homocisteina y mutación MTHFR. 



Asociación entre Vitaminas y Trombosis Venosa Cerebral 

 En la Tabla 7 también se describen los resultados en relación a la asociación 

entre vitaminas y TVC. Con respecto a los folatos, la frecuencia de valores bajos fue 

frecuente en el grupo de estudio (36%, considerando como punto de corte para niveles 

bajos el percentil 10 obtenido en los sujetos controles sanos). La asociación entre 

valores bajos de ácido fólico y presencia de trombosis venosa cerebral fue 

contundente (OR = 4.4 [IC 95% 1.8 – 10.8]; P<0.0001). Al ajustar los resultados de los 

folatos por otras variables independientes (edad, género, homocisteína, vitamina β12 y 

presencia de mutación MTHFR) se observa que la estimación del riesgo de asociación 

entre folatos bajos y TVC se mantiene de manera independiente, aunque con 

disminución de las razones de momios. Por otra parte, la frecuencia de niveles bajos 

de vitamina β12 también fue frecuente en el grupo de estudio (31%, considerando 

como punto de corte para niveles bajos el percentil 10 obtenido en los sujetos 

controles sanos). La estimación de la asociación entre niveles bajos de β12 y 

presencia de trombosis venosa cerebral fue 4.0 (IC 95% 1.6 – 10.3; P = 0.001). Al 

ajustar los resultados de los folatos por otras variables independientes (edad, género, 

homocisteína, folatos y presencia de mutación MTHFR) se observa que la estimación 

del riesgo de asociación entre niveles bajos de β12 y TVC se mantiene de manera 

independiente, incluso con incremento de las razones de momios de 4.0 a 5.1 (IC 95% 

1.8 – 14.2; p = 0.002). 

 
Correlación entre Homocisteina con Vitaminas y Mutación MTHFR en los 

Pacientes con Trombosis Venosa Cerebral 

 
 Al correlacionar los niveles de homocisteína con los de folatos en los pacientes 

con TVC, se observa tendencia a una correlación negativa con valores más elevados 

de homocisteína en presencia de niveles bajos de folatos (Spearman, rho = - 0.536; p 

< 0.001). Por otra parte no se encontró correlación entre los valores de homocisteína y 



de vitamina β12 (rho = - 0.104; p = 0.49). Cuando se analiza la influencia de la 

mutación de la enzima MTHFR sobre la correlación entre niveles de homocisteína y 

folatos (Figura 3), se aprecia que los pacientes con la mutación y ácido fólico bajo (< 

5.1 nmol/L) son los que tendrán los niveles más altos de homocisteína, mientras que 

los pacientes con la mutación pero con niveles adecuados de folato (> 5.1 nmol/L) 

mantuvieron niveles normales de homocisteína.  

 

Figura 3.  Relación entre los valores de homocisteina total en plasma (tHcy) y niveles de 
folatos de acuerdo a la presencia de la mutación de la enzima MTHFR (genotipo C677T). 
La figura corresponde a los 45 pacientes con TVC. Los valores más altos de 
homocisteina se observaron en los pacientes con niveles bajos de folatos y la presencia 
de la mutación. La línea horizontal indica el percentil 90 de los valores de la distribución 

de la homocisteina en la población control (10.69 µmol/L). La línea vertical indica el 

percentile 10 de los valores de la distribución de los folatos en el grupo control (5.11 
nmol/L). 



 En la Tabla 8 se observa como los promedios y medianas de homocisteína son 

más elevados en los pacientes con la mutación (medianas de 7.8 versus 18.7 µmol/L) 

con elevación aún mayor en presencia de niveles bajos de folatos (homocisteína basal 

= 23.8 µmol/L), mientras que los pacientes con valores normales de folatos mantienen 

niveles normales de homocisteína a pesar de ser portadores de la mutación 

(homocisteína = 7.7 µmol/L). El mismo efecto se aprecia con los niveles de 

homocisteína poscarga de metionina (Tabla 8).  

 
Tabla 8.  Relación de la Homocisteína Plasmática Basal y Poscarga con la 
mutación de la enzima MTHFR, estratificado por niveles altos y bajos de Folatos, 
en los 45 pacientes con trombosis venosa cerebral. 
 
  

                          MUTACION 
 

  
             NO  
          (n = 35) 
 

 
                SI    
             (n = 10) 

 
 
       P 

 
Hyc Basal (µmol/L) 

     
      7.8 (3.4 – 15.1) 

 
      18.7 (3.0 – 42.1)  

 
     0.01 

     Folato < 5.1 (ng/mL)       9.9 (6.3 – 15.1)            23.8 (15.9 – 42.1)       0.001 

     Folato > 5.1 (ng/mL)         6.9 (3.4 – 13.8)         7.8 (3.0 – 9.8)      0.88 

Hyc Poscarga (µmol/L)     25.6 (10.1 – 65.8)       45.1 (12.6 – 77.1)       0.01 

     Folato < 5.1 (ng/mL)     25.5 (14.5 – 35.1)         55.9 (43.7 – 77.1)       0.001 

     Folato > 5.1 (ng/mL)       25.7 (10.1 – 65.8)       26.8 (12.6 – 29.9)      0.74 

 
Cifras en medianas (rangos) 

 
Coexistencia de Hiperhomocisteinemia y Niveles bajos de Vitaminas con otros 

Estados Protrombóticos Asociados a la Trombosis Venosa Cerebral 

 
 Como se describe previamente 28 de los 45 pacientes con TVC presentaron 

algún antecedente predisponente para trombosis, siendo el más frecuente el estado 

posparto en 23 pacientes. Por otra parte, en 17 pacientes (37.8%) no se documentó un 

factor protrombótico transitorio presidponente. Al realizar pruebas de laboratorio 



trombofílicas se documentaron estados protrombóticos hereditarios en 12 pacientes y 

síndrome antifosfolípidos en 11 casos de TVC. Estas alteraciones contribuyeron al 

desarrollo de TVC en 12 de los 17 pacientes (hereditario 8, antifosfolípidos 3, RPC 

activada 1) sin antecedente predisponente para trombosis venosa. En 14 pacientes se 

documentó la presencia de dos o más factores protrombóticos (31.1%). A pesar del 

estudio trombofílico completo, no se demostró alteración hipercoagulable en 9 casos 

(20%). En la Tabla 9 se aprecia la relación entre los niveles elevados de homocisteína 

y bajos de vitaminas con otras condiciones protrombóticas. La hiperhomocisteinemia 

permitió explicar la causa de la TVC en 6 de los 9 pacientes (67%) que se catalogaron 

como idiopáticos una vez completadas las pruebas usuales de trombofilia. Por otra 

parte, se observó la coexistencia entre diversos estados hipercoagulables. Se 

encontró que los niveles elevados de homocisteína coexisten en un 25% a 40% con 

otras afecciones que predisponen a trombosis venosa. Por otra parte, los niveles bajos 

de folatos se correlacionaron principalmente con el estado posparto.  

 

Tabla 9. Correlación de la hiperhomocisteinemia y niveles bajos de vitaminas 
 con otros estados protrombóticos 
 

  

Trombofilia 

Hereditaria 

n = 12  

 

Síndrome 

Antifosfolípidos 

n = 11 

 

 

Puerperio 

 n = 23 

 

Trombofília

Negativa  

n = 9 

     

hyperhomocysteinemia * 

 

     5  (41.7)         5  (45.5)        8  (34.8)     6  (66.7) 

Niveles bajos Folatos       2  (16.7)         5  (45.5)      11  (47.8)     3  (33.3) 

 

Niveles bajos Vitamina β12        3  (25.0)         5  (45.5)        7 (30.4)     2  (22.2) 

 

 
Los valores entre paréntesis son porcentajes 
 
* (Basal y/o poscarga) 
 



 Al realizar análisis de subgrupos, excluyendo a las mujeres con TVC asociada 

a estado posparto, se encontró que la estimación del riesgo para niveles elevados de 

homocisteína y TVC no relacionada al puerperio fue hasta de 7.5 (IC 95% 2.5 a 22.2; 

P<0.001). Por otra parte, las razones de momios para TVC puerperal fueron de 3.9 (IC 

95% 1.3 a 12.1; P = 0.02). Asimismo al realizar análisis de subgrupos para determinar 

el papel de las vitaminas en la TVC asociada al embarazo (excluyendo TVC no 

puerperales), se encontró que la estimación del riesgo para niveles bajos de folatos y 

TVC puerperal fue hasta de 8.7 (IC 95% 2.8 a 23.7; P<0.0001) mientras que para la 

vitamina β12 de 4.4 (IC 95% 1.4 a 13.9; P = 0.01). 

 

10.0  DISCUSION 

 El principal hallazgo del presente este estudio es que los niveles elevados en 

plasma de homocisteína en ayunas se asociaron en forma independiente con riesgo 

de trombosis venosa cerebral. El incremento en el riesgo de aproximadamente 4 veces 

mayor en comparación con sujetos con valores normales de homocisteína. Este 

hallazgo no se observó después de la carga de metionina al ajustarse por otras 

variables independientes. Esta discrepancia puede explicarse porque los trastornos en 

la vía de la remetilación del metabolismo de la homocisteína, que es dependiente de 

folato, vitamina β12 y la actividad de la enzima MTHFR, probablemente están 

principalmente afectados en nuestra población, mientras que la carga de metionina es 

más sensible en la detección de alteraciones en la vía de la transulfuración. El grado 

de asociación entre hiperhomocisteinemia y TVC encontrado en el presente estudio es 

similar al reportado en tromboembolismo venoso. En dos meta-análisis de los 

resultados de los estudios de casos y controles sobre el riesgo de tromboembolismo 

venoso en presencia de hiperhomocisteinemia, Ray JG63 y den Heijer et al64 

encontraron OR globales de 2.95 y 2.5, respectivamente. La magnitud fue incluso más 

aparente en pacientes menores de 60 años. Las razones de momios para 



tromboembolismo venoso en presencia de valores elevados de homocisteína en 

ayunas se incrementaron hasta 4.3 cuando los pacientes mayores de 60 años fueron 

excluidos del meta-análisis.63 La edad promedio de los pacientes en el presente 

estudio fue de 28.8 años y los OR ajustados alcanzaron 4.6 para 

hiperhomocisteinemia basal. Asimismo, los resultados son comparables al estudio 

recientemente publicado por Martinelli et al,72 en pacientes con un primer episodio de 

TVC, que documentaron la presencia de hiperhomocisteinemia (valores altos de 

homocisteína o incrementos en la poscarga) en 33 de 121 pacientes (27%) y en 20 de 

242 controles sanos (8%), con OR de 4.2 (IC 95% 2.3 a 7.5).  

 Los niveles elevados de homocisteína han demostrado ser un factor notable e 

independiente relacionado con eventos cerebrovasculares isquémicos en la mayoría 

de los estudios de cohorte y de casos y controles.18,57,58,73-77 Los efectos deletéreos de 

la hiperhomocisteinemia y enfermedad cerebrovascular isquémica parecen ser 

mediados principalmente a través de efectos pro-aterogénicos.78 Asimismo, la 

probable relación causal entre concentraciones de homocisteína elevadas e isquemia 

cerebral se ha observado en pacientes jóvenes y niños,79-82 lo que sugiere un 

mecanismo trombogénico más que aterogénico como causante de la enfermedad 

cerebrovascular en estos pacientes jóvenes. El riesgo de la asociación ente 

hiperhomocisteienmia leve y TVC encontrada en el presente estudio es comparable al 

encontrado en jóvenes y niños con eventos cerebrovasculares isquémicos. Es 

probable que la homocisteína promueva la trombofilia al producir daño oxidativo al 

endotelio, altere las propiedades coagulantes de la sangre o impida la regulación 

vasomotora dependiente del endotelio.58  

 Los niveles bajos de folatos y vitamina B12 también se asociaron con mayor 

riesgo de TVC. Aunque los valores de homocisteína se correlacionaron negativamente 

con los de folato, no se observó reducción de la estimación del riesgo de asociación al 

incluir en el modelo de regresión a la homocisteína, las vitaminas y la presencia de 

mutación MTHFR, lo cual implica que el incremento en el riesgo de TVC, que 



acompaña a los niveles bajos de folatos, parece ser mediado de manera 

independiente. Cada vez se reconoce más que los valores bajos de ácido fólico 

probablemente participan directamente en el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular.83 Aunque la mayoría de los estudios se han enfocado en los efectos 

benéficos de los folatos sobre la reducción de la hiperhomocisteinemia, se han 

informado efectos favorables de los folatos que son independientes del metabolismo 

de la homocisteína.84 Lo anterior podría explicar la relativamente alta frecuencia de 

TVC asociada al puerperio observada en nuestro medio, ya que la TVC se observa 

principalmente en mujeres con bajo estado socio-económico y la consecuente 

deficiencia nutricional. La alta frecuencia de niveles bajos de folatos correlacionó con 

la alta frecuencia de anemia, que también parece ser mediada por factores 

nutricionales y atención deficientes durante el parto. Considerando que los estudios de 

laboratorio se realizaron tres meses después del evento agudo de TVC, podría 

especularse que la frecuencia de niveles bajos de folatos y de hiperhomocisteinemia 

podría ser aún mayor si los estudios se llevarán a cabo durante la etapa aguda. En el 

estudio de Martinelli et al,72 no se encontró asociación entre concentraciones bajas de 

vitaminas y TVC, probablemente por diferencias en las poblaciones estudiadas. La 

prevalencia del uso de anticonceptivos orales fue elevada en este estudio Italiano 

(70%), mientras que en el presente estudio hubo preponderancia de TVC puerperal. 

Por otra parte, Cattaneo et al,85 demostraron recientemente que la deficiencia de 

vitaminas es común en pacientes con trombosis venosa profunda, principalmente de 

vitamina B6 y en menor grado de folatos, que fueron independientes de la presencia 

de hiperhomocisteinemia. En otros estudios no se ha encontrado asociación entre 

trombosis venosa y valores bajos de vitamina B12; por lo que en nuestro estudio 

podría ser tan solo un indicador del bajo estado nutricional de la población estudiada 

en nuestro medio. 

 Con relación a al análisis de la mutación de la enzima MTHFR, se encontró 

tendencia a la asociación (22% en grupo con TVC versus 10% en sujetos controles 



sanos) sin alcanzar significancia estadística (P=0.098). La ausencia de asociación 

podría explicarse porque se requiere un gran tamaño de muestra para demostrar la 

asociación debido a poder estadístico. En un meta-análisis reciente, Wald et al86 

revelaron mayor riesgo de trombosis venosa profunda en personas con la mutación 

MTHFR. La frecuencia de la mutación en nuestro estudio fue similar a la observada en 

la población blanca y un estudio reciente en nuestro medio por Mutchinick et al87 

señala que existe una mayor prevalencia de la mutación, lo cual, aunado a la alta 

frecuencia de niveles bajos de folatos, puede tener importantes implicaciones en el 

desarrollo de TVC al promover la hiperhomocisteinemia debido a la necesidad de una 

mayor ingesta de folatos para mantener las concentraciones de homocisteína en rango 

normal.88 Como se aprecia en la Figura 3, los valores más altos de homocisteína se 

observaron en los pacientes portadores de la mutación que a su vez presentan 

concentraciones bajas de folatos. 

 Las principales limitaciones del presente estudio son las inherentes a los 

diseños de casos y controles. A pesar de que los casos fueron seleccionados en forma 

consecutiva y que los controles fueron elegidos en forma simultánea y de la misma 

fuente que los casos, diversos confusores potenciales nunca pueden ser eliminados 

por completo. Si la hiperhomocisteinemia representa realmente la causa o tan sólo la 

consecuencia de la trombosis venosa cerebral no puede establecerse con diseños 

retrospectivos como el presente estudio. Sin embargo, los diseños de casos y 

controles son particularmente útiles para evaluar enfermedades poco comunes como 

la TVC, donde la organización de estudios prospectivos y/o de intervención se vuelve 

muy difícil, y en cuyo caso los estudios de casos y controles resulta el único enfoque 

práctico para su estudio. Otra limitante fue la falta de algunas mediciones que hubieran 

sido deseables en el grupo control (como creatinina, otras pruebas trombofílicas, etc) 

que no fue posible realizar por cuestiones de presupuesto para el estudio; sin 

embargo, es poco probable que afectaran en forma importante los resultados finales. 

Por ejemplo, aunque la función renal es un determinante importante de los valores 



séricos de homocisteína, aunque no se midió la creatinina sérica es muy poco 

probable que se hubieran incluido controles con daño renal, ya que fueron 

seleccionados de una población aparentemente sana en base al cuestionario aplicado. 

Tampoco se aplicó una historia nutricional que hubiera sido de utilidad para determinar 

su influencia sobre las concentraciones de homocisteína y vitaminas. Consideramos 

que se requieren estudios adicionales que incluyan estas variables y se conozca el 

curso temporal de la homocisteína y las vitaminas en mujeres con TVC puerperal.  

 Los hallazgos del presente estudio son consistentes con la hipótesis de que las 

concentraciones elevadas de homocisteína se asocian a mayor riesgo de TVC. 

Adicionalmente, los niveles bajos de folatos también se asociaron a mayor riesgo de 

TVC en nuestra población donde las bajas condiciones socio-económicas y 

deficiencias nutricionales probablemente contribuyan a su relativamente alta 

frecuencia. Con base en los resultados obtenidos en nuestro estudio y de Martinelli et 

al,72 la medición de la homocisteína plasmática debe incluirse en la evaluación de los 

estados protrombóticos en el paciente que desarrolla trombosis venosa cerebral. 

Finalmente, a diferencia de otros tipos de trombofilias que no pueden modificarse 

terapéuticamente, la hiperhomocisteinemia puede tratarse en forma fácil y segura con 

suplementos vitamínicos a base de ácido fólico, de preferencia en combinación de 

cobalamina y piridoxina.  

 

11. CONCLUSIONES 

1. Se documentó hiperhomocisteinemia basal en el 37.8% de los pacientes con TVC 

y en 22.2% en el estudio con poscarga de metionina, mientras que la frecuencia 

global de hiperhomocisteinemia, basal y/o poscarga, fue del 42.2%.  

2. La estimación del riesgo de asociación entre hiperhomocisteinemia y TVC fue de 

5.4 (IC 95% 2.2 – 13.6, P < 0.001), que se mantiene de manera independiente al 

ajustar por otras variables aunque con disminución de las razones de momios.  



3. Los resultados con la prueba de poscarga de metionina mostraron una tendencia a 

la asociación que se perdió al realizar el ajuste por otras variables independientes. 

4. Se encontraron niveles bajos de folatos en 35.6% de los pacientes con TVC y 

niveles bajos de vitamina B12 en el 31.1%. La estimación del riesgo de asociación 

entre niveles bajos de vitaminas y TVC fue de 3.5 para los folatos y de 5.1 para la 

vitamina B12, una vez ajustados por otras variables independientes. El riesgo de 

asociación entre niveles bajos de folatos y TVC está mediado en parte por el 

efecto de la homocisteína y en parte parece ser un efecto independiente. 

5. La prevalencia de la mutación de la enzima MTHFR fue del 22% en pacientes con 

TVC y del 11% en controles. Aunque esta diferencia no alcanzó significancia 

estadística, se observó una interacción genético – ambiental, ya que la elevación 

de la homocisteina se manifestó sobre todo en los pacientes con la mutación 

MTHFR y niveles bajos de folatos. 
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