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Homocisteinay polimorfismos de cistationina  sintasay metilentetrahidrofolato
reductasaen poblaciéon sanade Colombia*
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RESUMEN

Introduccion: Durante los ultimos aflos la hiperhomocisteinemiamoderada (>17 uM) y la presencia de las variantes polimorficas
de los genes comprometidos en el metabolismo de la metionina, como la cistationina  sintasa (CBS) y la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR), se han asociado con riesgo de enfermedad vascular.

Objetivos: Se definieron los niveles de homocisteina basales y post-carga de metionina en una poblacion de 102 personas
asintomaticas, y se calcularon las frecuencias de las variantes alélicas ¢.699 C>T (ex6n 6) ¢. 1080 C>T (ex6n 10) dela CBS, y de c.677
C>T (ex6n 1) de la MTHFR. Se estudi6 la asociacion entre estas variantes alélicas y la hiperhomocisteinemia.

Metodologia: La homocisteina se cuantifico en ayuno y post-carga de metionina. Se utilizé la técnica de PCR para la
amplificacionde los exones 6y 10 dela CBS, 1 de la MTHFR y mediante analisis de restriccion, se hallaron las frecuencias alélicas
delospolimorfismos ¢.699 C>Tyc.1080 C>T,ydec.677 C>T. El estudio de asociacion se hizo mediante la prueba de Chi?corregido
con la prueba de Fischer.

Resultados: Los niveles medio+2 DE de homocisteina fueron: basal 10.52 uM + 5.8 y post-carga de metioninaen 30.14 + 16.20.
Se identificaron 8 personas con hiperhomocisteinemia moderada, una basal y siete postcarga de metionina. La comparacion entre
los valores de homocisteina post-carga de metioninaen los hombres 32.43 +8.64 y las mujeres 28.03 + 7.02 present6 una diferencia
significativa (p=0.006). Estos resultados mostraron que individuos homocigotos T/T para la variante termolabil 677 de laMTHFR
tienen un riesgo (Odds ratio) de 5.14 (p = 0.034) de ser hiperhomocisteinémicos.

Conclusiones: Se identificaron individuos hiperhomocisteinémicos postcarga de metionina. Se encontrd asociacion entre los
portadores T/T del polimorfismo ¢.677 de laMTHFR y lahiperhomocisteinemia. La frecuencia de portadores de este polimorfismo
es la mas alta informada hasta el momento en la literatura.

Palabras clave: Hiperhomocisteinemia. Enfermedad vascular. Metilenetetrahidrofolato reductasa.
Cistationina /3 sintasa. Polimorfismos.

Homocysteine and polymorphisms of cystathionine synthase and methylentetrahydrofolate reductase in a healthy
population from Colombia

SUMMARY

Introduction: Recently, moderate hyperhomocysteinemia (>17 uM) and the presence of polymorphic variants of the genes
involved in methionine metabolism as cystathionine 3 synthase (CBS) and 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)
have been associated with vascular disease.

Objectives: The aims of this study were to quantify basal and post methionine load levels of homocysteine in a Colombian
healthy population and to identify the frequencies of the allelic variants ¢.699 C>T (exon 6),c.1080 C>T (exon 10) of CBS,and ¢.677
C>T (exon 1) of MTHFR. Association studies between these allelic variants and hiperhomocisteinemia were performed.

Methods: A group of 102 healthy individuals, without geographic origin, ethnic group or social-economic stratification were

* Este trabajo se hizo con el apoyo financiero de la Vicerrectoria de la Pontificia Universidad Javeriana.

1. Profesora, Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javerianay de la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca,
Bogota, Colombia. e-mail: martha.bermudez(@javeriana.edu.co

2. Profesor Asociado, Instituto de Genética Humana Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
e-mail: ibriceno@javeriana.edu.co

3. Profesor, Unidad de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica, Facultad de Medicina Pontificia Universidad Javeriana, Bogota,
Colombia. e-mail: fgil@javeriana.edu.co

4. Profesor Titular, Director Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd, Colombia.
e-mail: jebernal@javeriana.edu.co
Recibido para publicacion mayo 31,2005 Aceptado para publicacion enero 17,2006

© 2006 Corporacion Editora Médica del Valle Colomb Med 2006; 37: 46-52



Colombia Médica

studied for polymorphisms ¢.699 C>T (CBS exon 6),c.1080 C>T
(CBS exon 10) and ¢.677 C>T (MTHFR exon 1) by restriction
analysis and the allele frequencies were calculated. Association
study was performed using Fisher exact test.

Results: Quantification of basal homocysteine levels (10.52
uM-+5.8) and after methionineload (30.14+16,20) was performed.
Among individuals 8§ were identified with moderate hyperhomo-
cysteinemia, one having basal and the seven post methionine
load. Post methionine load in males produced values 0f32.43 +
8.64 and were significantly different from that of females (p=0.006)
who had values of 28.03 + 7.02. Our results showed that
homozygousindividuals (TT) forthe 677 C/T varianthave arisk
of'5.14 (odds ratio, p=0.034) of being hyperhomocysteinemic.

Conclusions: Hyperhomocysteinemic patients were
identified by methionine load test. A positive association between
homozygous of the polymorphism 677 of MTHFR was found.
The frequency of this polymorphism in Colombia is the highest
reported in the literature.

Key words: Hyperhomocysteinemia. Vascular disease.
Metilenetetrahidrofolato reductasa. Cistationine 3 sintase.
Polymorphisms.

Laenfermedad cardiovasculares complejaymultifactorial,
y es lamayor causa de muerte en los paises industrializados'.
Se origina por la interaccion entre los genes y el medio pues
crea un gradiente de susceptibilidad a la enfermedad. El
elevadoriesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular
no se puede explicar totalmente por los factores de riesgo
tradicionales como hiperlipidemia, tabaquismo e hipertension;
en la actualidad, un factor independiente, la hiperhomo-
cisteinemia, se relaciona con el desarrollo de esta enferme-
dad?*. El aumento de homocisteina se debe tanto a causas
ambientales (nutricionales y el estilo de vida) como genéticas®.
Entre las causas genéticas estan las mutaciones y
polimorfismos en el gende alguna de las enzimas comprome-
tidas en el metabolismo de la homocisteina’.

La homocisteina es un aminoacido trombogénico,
sulfurado, que se forma en el metabolismo de lametionina.
La homocisteina se cataboliza a cisteina por la via de
transulfuracion con la intervencion de dos enzimas depen-
dientes de la vitamina B, (cistationina 3 sintasa CBS MIM
#236200, EC 4.2.1.22 y cistationasa EC 4 41.1) o puede
ser remetilada a metionina, proceso en el que interviene la
enzima metilentetrahidrofolato reductasa(MTHFR) (MIM
#236250, EC 1.5.1.20) dependiente del acido folico y la
vitamina B . Esta enzima cataliza la conversion de 5,10
metilentetrahidrofolato, en una reaccioén dependiente de
NADPH, a 5-metiltetrahidrofolato; este metabolito que se
produce en unareaccion fisioldgicairreversible, esuno de
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los tres dadores del grupo metilo en la conversion de
homocisteina a metionina por laenzima metionina sintasa®.
Hasta el momento no se conoce con exactitud como la
hiperhomocisteinemia contribuye al desarrollo de la enfer-
medad cardiovascular, ni cuales son los factores que
desencadenan el aumento de homocisteina observado en
estos pacientes. Refsum ez al.¢ clasifican la hiperhomo-
cisteinemia en moderada como la homocisteina total en
plasmaenelrangode (17-30 uM), intermedia (30-100 uM)
y severa (>100 uM). Aras et al.” relacionan las mutacio-
nes sinénimas con la expresion de las enzimas y, la
estabilidad del trascrito, que resulta en actividad reducida
dela CBS; estos autores encontraron que los polimorfismos
sinénimos del gen de la CBS (¢.699 C>T en el exén 6 y
¢.1080 C>T en el ex6n 10) muestran una asociacion con
hiperhomocisteinemia postcarga de metionina. Proponen
que puede haber un desequilibrio de ligamiento de estos
polimorfismos silentes con elementos reguladores que
estimulan la trascripcion del gen dela cistationina b sintasa,
para aumentar de esta forma los niveles plasmaticos de
homocisteina.

Sebastio et al.® encontraron en pacientes con hiper-
homocisteinemia severa, una mutacion en el exon 8 de la
CBS, 844ins 68, consistente en una insercion de 68 pb asi:
53 pares de bases del intrén 7'y 15 pares de bases del exdn
8. Esta insercion produce sitos alternativos de empalme.
Sinembargo, estudios posteriores de Tsai et al.” mostraron
que lasecuenciainsertada se elimina a través del empalme
o «splicing» delaparte distal del intron 7 —exon 8 yresulta
asi un tamafio normal de mRNA de CBS en portadores.
Esta mutacion se ha investigado como factor de riesgo en
laenfermedad oclusivaarterial en relacion con hiperhomo-
cisteinemia, con resultados contradictorios; mientras
Kluijtmans et al.'® no encontraron asociacion entre este
polimorfismo y la enfermedad vascular, Francis et al.!
informan que la presencia en estado heterocigotico de la
mutacion 844ins68 no es per se un factor de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad oclusiva prematura, pero
cuando se encuentra en combinacion con MTHFR varian-
te termolabil, aumenta cuatro veces el riesgo de enferme-
dades oclusivas por aumento del grado de hiperhomo-
cisteinemia.

Frosst et al.'?informaron el polimorfismo ¢.677 C>T en
el gen de la MTHFR asociado con actividad reducida de la
enzima. Brattstron ef al.'* encuentran un alza de 20% en los
niveles de homocisteina plasmatica en los portadores
homocigéticos de este polimorfismo.
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Boers et al.'* comunicaron que la hiperhomocisteinemia
se puede descubrir por el alza en la concentracion de
homocisteina en el plasma después de carga de metionina en
cerca de 30% de los pacientes con enfermedad oclusiva
arterial periférica y cerebrovascular.

Se estima que en el pais aproximadamente cinco
colombianos presentan un evento coronario por hora y al
dia ocurren 45 muertes relacionadas con enfermedad
coronaria’’; la alta frecuencia de esta enfermedad en la
poblaciéon contribuye de una manera importante a la
morbimortalidad y se constituye en un problema de salud
publica. Por esta razon es necesario mejorar la identifica-
cion de las personas en riesgo de desarrollarla como
consecuenciade unaumento de homocisteina. Una prime-
ra aproximacion consiste en conocer los niveles de
homocisteina basal y postcarga de metionina asi como
también las frecuencias alélicas de los polimorfismos
844ins 68 en el exo6n 8, ¢.699 C >T en el exén 6y ¢.1080
C>T en el exon 10 de la CBS, y de ¢c.677 C>T en la
MTHEFR en una poblacion sin factores de riesgo tradicio-
nales para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.
Esta estrategia permitird hacer comparaciones con pa-
cientes que han sufrido enfermedad cardiovascular y
buscar haplotipos que identifiquen personas en riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular.

METODOLOGIA

Poblacion. De la poblacion general, se tomd una
muestra de 102 voluntarios. Se incluyeron individuos en
apariencia sanos, de ambos sexos, provenientes de diver-
sos lugares de Colombia con residencia en la ciudad de
Bogota, y edades comprendidas entre 18 y 50 afios. No se
estratifico por procedencia, grupo étnico, o nivel socio-
economico. Previa firma del consentimiento informado, se
aplico un cuestionario con datos de historia clinica para
obtener informacion sobre antecedentes familiares de
enfermedades vasculares, estilo de vida, (habito de fumar,
ejercicio, dieta). Se excluyeron individuos con colesterol
mayorde 200 mg/dl, triglicéridos por encimade 150 mg/dl,
tension arterial superior a 120/80, con niveles de glucosa
menor de 70 mg/dl o mayor de 110 mg/dl. El Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Pontificia Univer-
sidad Javeriana, aprobo el protocolo de este estudio.

Protocolo de carga oral de metionina. Se tom6 una
muestra de sangre en ayuno y luego se suministrd una
carga oral de metionina (100 mg/kg de peso)'¢, en jugo de
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naranja a cada una de las personas participantes en el
estudio; transcurridas 4 horas, se tom6 una segunda
muestra de sangre (en ambos casos 5 ml en tubo seco).

Cuantificacion de homocisteina total plasmdtica.
La concentracion de homocisteina total plasmatica se
determiné con el método de inmunoensayo competitivo'’.

Principios biolégicos del procedimiento. Este méto-
do (IMx de Abbott) se basa en un inmunoanalisis de
polarizacion de la fluorescencia (FPIA). La homocisteina
y las formas de homocisteina como disulfuro mixto y
unidas a proteinas presentes en la muestra, se reducen y
forman homocisteina libre al utilizar ditiotreitol (DTT). La
homocisteina total libre se convierte en S-adenosil-L-
homocisteina (SAH) pormedio delaenzima SAH hidrolasa
y exceso de adenosina. El paso posterior consiste en medir
y cuantificar las moléculas de SHA por disminucion de la
luzpolarizada.

Anadlisis de polimorfismos. El ADN gendmico se
aislo de sangre periférica mediante el kit de purificacionde
ADN (Promega, Madison, WI). Para el estudio del
polimorfismo ¢.699C >T se amplifico el exon 6 de la CBS
conlos primers: forward 5" CAGCAACC CCCTGGCTCA
GT 3"y 5" CAGCCATGCCCTGTGT TTGCTATT3".
Las condiciones de PCR fueron: 92° C por 3 minutos 35
ciclos de (92 por 1 minuto, 64° C por 1 minuto 72° C por
30 segundos.) y finalmente a 72° C por 7 minutos. Se
obtuvo un fragmento de 289 pares de bases, al digerir con
la enzima de restriccion Rsal y separar los productos en
gel de poliacrilamida al 12% se obtuvieron fragmentos de
177,92 y 20 pares de bases cuando el genotipo es C/C'y,
177 y 112 pares de bases cuando el genotipo es T/T'8.

Polimorfismo ¢.1080 C>T dela CBS. Seamplificaconlos
primers forward 5" CAGTGCCCACCCCAGCTCATTA3’
y reverse 5" GGCCTCCTCCCCTCCCA GTTCT 3. Las
condiciones de PCR utilizadas fueron: a 95° C por 20
segundos, luego 35 ciclos de (95° C por 5 segundos, 66°C por
30segundosy 68°C por40 segundos), finalmente a 68° C por
10 minutos. El tamafio del fragmento fue de 465 pares de
bases. Al digerir con la enzima de restriccion BstUl y separar
los productos en gel de poliacrilamida del 12% se observaron
fragmentos de 219, 178, 68 y 20 pares de bases cuando el
genotipo es C/C; el polimorfismo T hace que se pierda un
punto de corte con la enzima de restriccion produciendo los
fragmentos 246 y 219'%,

Polimorfismo ¢.677C >T de la MTHFR. Se utilizaron
los primers: forward: 5" TGAAGGAGAAGGTGTCTG
CGGGA3 yreverse: 5" AGGACGGTGCGGT GAGTG
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3’ con las siguientes condiciones experimentales: 94° C
por 3 minutos; 35 ciclos (94° C por 0.5 minutos, 62° C porl
minuto y 72° C por 30 seg.) y finalmente 72° C por 7
minutos. Se obtuvo un producto de 198 pares de bases que
no es cortado por la enzima de restriccion Taq I. La
presencia del polimorfismo crea sitio de restriccion y se
generan los fragmentos 177 y 21 pares de bases que se
separaron en gel de poliacrilamida al 12%".

Andalisis estadistico. Para descubrir la diferencia entre
las concentraciones promedio de homocisteina en ayuno
(basal) y post-carga de metionina en el grupo de los hombres
ydelasmujeres se utilizo lapruebatde Student paramuestras
pareadas. Un valor de p <0.05 se considero significativo. Las
diferencias entre las frecuencias del alelo raro se obtuvieron
con laprueba de proporciones para muestras independientes.
En el analisis estadistico de la informacion se empleo el
programa STATA version 8.2. Para cuantificar laasociacion
entre el genotipo ¢.677 C>T y el nivel de homocisteina
(individuos con valores normales e individuos hiperhomocis-
teinémicos) se calculdo el OR y un intervalo de 95% de
confianza, a partir de un cuadro de cuatro casillas.

RESULTADOS

Se estudio una poblacion de 102 personas voluntarias
sanas, 53 mujeres y 49 hombres. Después de un ayuno de
12 horas, se cuantificaron los niveles de homocisteina.
Estos valores se distribuyeron normalmente entre 1.0y 22
mM (Gréfica 1).

Para el calculo del valor normal de homocisteina basal
se tomd como criterio la media + 2 DE de los 102
individuos, obteniéndose un valor<16.32 mM. Se encontrd
una persona con una concentracion de homocisteina en
ayunas de 21 mM, que corresponde a hiperhomo-
cisteinémica moderada, de acuerdo conlaclasificacién de
Refsum et al.%, entre lahomocisteina basal de los hombres
(n=49) y mujeres (n=>53) (Cuadro 1). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles
basales de homocisteina por sexo, luego de ajustar por
edad, ejercicio, habito de fumar y dieta (p=0.168). Luego
de administrar 100 mg/kg de metionina, se encontré una
diferencia significativa (p =0.006) en el aumento de
homocisteinatotal entre hombres (32.43 +8.64) y mujeres
(28.03 + 7.02) (Cuadro 2).

Se consideraron hiperhomocisteinémicos post-carga, a
las personas con valores de homocisteina X + 2 DE
(>46.34 mM); con este criterio se identificaron 7 personas
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Grafica 1. Distribuciéon de laconcentraciéon en ayunas
(basal) de homocisteina en una poblacién sana. El
nivel de homocisteina basal en el grupo de los 102
individuos asintomaticos fue de (X+2DS, 10.52+5.72)
enelgrupode mujeres (n=53) (X+2DS, 10.15+5.22) con
intervalo de confianza del 95% (9.4-10.87) y en el
grupodelos hombres (n=49) (X+2DS, 10.91+6.18) con
intervalo de confianza del 95% (10,02-11.80).

con valores superiores a este punto de corte. En este
estudio en total se encontraron 8§ individuos con
hiperhomocisteinemia moderada; 7 post-carga de metionina
y un individuo con hiperhomocisteinemia basal (siete
hombres y una mujer).

Al comparar los valores de homocisteina basal, el delta
es decir la diferencia entre el nivel de homocisteina post-
carga de metionina y el nivel basal, las veces que el valor
de homocisteina aumento, con el habito de fumar, el
ejercicio y la dieta, no se encontraron diferencias signifi-
cativas con el grupo de personas que no fuman, no hacen
ejercicio ni dieta (Cuadro 3), esto puede significar que
ninguna de estas variables afecta el resultado obtenido de
la cuantificacion de homocisteina.

Se analizaron los polimorfismos ¢.699C>T, 844 inser-
cion 68 y ¢.1080 C>T de la CBS y ¢.677 C>T de la
MTHFR. El polimorfismo 844 insercion 68 esta presente,
conmuy baja frecuencia (0.026), en lapoblacion estudiada
(Cuadro4). Al comparar el polimorfismo ¢.699 C>T en el
grupo de personas con hiperhomocisteinemia post-carga
(homocisteina >46.34 mM) y los que muestran valores
normales (homocisteina <46.34 mM) se encontrd para
ambos grupos que el genotipo W/W se presenta en mayor
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Cuadro 1
Comparacion de la homocisteina basal entre el grupo
de los hombres y de las mujeres

Homocisteina basal
(hombres vs. mujeres)
Mujeres (n = 53) Hombres (n = 49)

Media 10.15 10.91
Desviaciéon estandar 2.61 3.09
Intervalo de confianza 9.43-10.87 10.02-11.80
p 0.168

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles basales de homocisteina por sexo, luego de ajustar por edad,
ejercicio, habito de fumar y dieta (p =0.168).

Cuadro 2
Comparacion de la homocisteina postcarga de
metionina entre el grupo de hombres y mujeres

Homocisteina postcarga de metionina
(hombres vs. mujeres)
Mujeres (n = 53) Hombres (n = 49)

Media 28.03 32.43

Desviacién estandar 7.02 8.64

Intervalo de confianza 26.10-29.97 29.95-34.91

p 0.006
Cuadro 3

Comparacion entre concentracion de homocisteina en
ayunas (basal), habito de fumar, ejercicio y dieta

n X2
Aumento® DE¢ ICe pf
Deltac
Habito de
fumar
Si 34 10.642 2.12 9.91-11.38¢
2.92° 0.69° 2.68-3.16°
19.95¢ 6.85°¢ 17.56-22.34° 0.75°
No 68 10.452 3.192 9.68-11.232  0.50°
3.08° 1.74° 2.87-3.51*  0.71°
19.44¢ 6.47¢ 17.87-21.00¢
Ejercicio
Si 43 10.28 3.15 9.31-11.25 042
No 23 10.91 2.64 9.76-12.05
Dieta
Si 12 10.81 2.49 9.22-12.40 0.7
No 89 10.47 2.93 9.85-11.09

a. Promedio de homocisteina basal

b. Las veces que aumentaron los niveles de homocisteina pos carga
de metionina con respecto a la homocisteina en ayuno

c. Ladiferenciaentre el nivel de homocisteina pos carga de metionina
y el nivel basal de homocisteina

d. Desviaciéon estandar

Intervalo de confianza

p <0.05 significativa

o
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frecuencia alélica con respecto a los genotipos W/M y M/
M, mientras que en el polimorfismo ¢.677 C>T, el genotipo
M/M corresponde a 0.71 en hiperhomocisteinémicos
(homocisteina>46.34) contra0.51 enindividuos con valo-
res normales de homocisteina (<46.34) como se muestran
en los Cuadros 4y 5.

DISCUSION

Lahiperhomocisteinemia se define como la concentra-
cion de homocisteina total en el plasmamayor de X +2 DE
en ayunas, post-carga de metionina o las dos de forma
simultanea. En los ultimos afios se ha encontrado que la
hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad vascular®. En este estudio se
identificaron ocho personas con hiperhomocisteinemia
moderada, de una poblacion sana de Colombia, una de
ellas por cuantificacion de lahomocisteinabasal y los otros
siete post-carga de metionina. La concentracion de
homocisteina en ayuno (basal) en la poblacién mostré una
distribucion normal de frecuencia (10.52 mM + 5.8) con
valores similares alos informados en la literatura®*'. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles basales de homocisteina por sexo, luego de
ajustar por edad, ejercicio, habito de fumar y dieta (p=
0.168).

La hiperhomocisteinemia puede tener un origen
nutricional (deficiencia de vitaminas B, B , o de folato) o
genético (termolabilidad de la MTHFR o por el estado
heterocigoto de la deficiencia de CBS). La hiperhomo-
cisteinemia en ayunas se puede atribuir a una alteracion en
laremetilacion de homocisteina a metionina, por deficien-
ciade metilenetetrahidrofolato reductasa, o de la vitamina

B,,; en estos casos no se observa hiperhomocisteinemia
Cuadro 4
Individuos con homocisteina normal postcarga de
metionina y sus respectivos genotipos
Genotipos observados Frecuencia alelo
Homocisteina <46.34 uM n =95 M
W/wsa WIM M/M®
699 C>T 58 34 3 0.21
1080 C>T 16 23 56 0.71
844 inser 68° 90 5 0 0.026
677 C>T 22 49 24 0.51

a. W alelo normal
b. M alelo mutado
c. Polimorfismo que lleva el alelo 844 inser 68
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Cuadro 5
Individuos hiperhomocisteinémicos postcarga con
sus respectivos genotipos

Genotipos observados Frecuencia alelo

Homocisteina <46.34 uM n =7 M
Wiw? W/M M/MmP
699 C>T 4 3 0 0.42
1080 C>T 4 1 2 0.35
844 inser 68° 7 0 0 0.0
677 C>T 1 2 4 0.71

a. W alelo normal
b. M alelo mutado
c. Polimorfismo que lleva el alelo 844 inser 68

luego de la carga de metionina?’. En este estudio se
identificounindividuo con las caracteristicas anteriormen-
te mencionadas. El nivel promedio de homocisteina post-
carga de metionina en el grupo de los hombres mostré una
diferencia significativa (p = 0.006) con respecto al de las
mujeres. Estos resultados indican una posible deficiencia
de vitamina B, mayor en los hombres que en las mujeres
porque cuando existe deficiencia de esta vitamina, luego
de una carga de metionina se produce hiperhomo-
cisteinemia®. Enlapoblacion de hombres con homocisteina
basal normal puede haber niveles bajos de vitamina B, mas
que en las mujeres, sin embargo esta concentracion
permite unabuenatoleranciaalametionina de ladieta. Sin
embargo, el déficitde vitamina B, se hace evidente cuando
se somete el organismo a una sobrecarga de metionina;
debido a que este aminoacido se transforma en S-
adenosilmetionina, conocido inhibidor de la MTHFR y
activador de la CBS, es decir la via de transulfuracion se
estimula con la carga de metionina. Igualmente al compa-
rar las veces que aument6 la homocisteina luego de la
carga de metionina en el grupo de hombres y de mujeres,
la diferencia es significativa. La cuantificacion de vitami-
na B, enel grupo de estudio permitird evaluar si el aumento
de homocisteina post-carga, se deba a una deficiencia de
vitamina B, mayor en los hombres que en las mujeres. La
estratificacion entre el habito de fumar, dieta, ejercicio e
historia familiar de eventos cardiovasculares no mostrd
relacion con los niveles de homocisteina, en la poblacion
estudiada.

Por otra parte varios estudios han informado asocia-
cion entre el estado heterocigoto por deficienciade laCBS
con hiperhomocisteinemia moderada. Los hiperhomocis-
teinémicos hallados en este estudio no son portadores de
la mutacion p.T191M de la CBS, méas frecuente en
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Colombia Bermudez et al.?* Franchis e al.!' relacionan la
existenciadel polimorfismo 844 insercion 68 conun efecto
protector de hiperhomocisteinemia, esta variante genética
se encontrd con muy baja frecuencia (0.026) en la pobla-
cion estudiada. El polimorfismo ¢.699C>T no mostro
relacion con los niveles de homocisteina, mientras el
polimorfismo ¢.1080 C>T mostro diferencia significativa
cuando se compar6 la frecuencia del alelo M entre el
grupo de las personas hiperhomocisteinémicas con los
normales.

El polimorfismo ¢.677C>T responsable de la variante
termolabil de la enzima metilentrahidrofolato reductasa
produce una actividad reducida de esta enzima y, como
consecuencia, niveles aumentados de homocisteina y
asociacion con enfermedad cardiovascular?*; un elevado
numero de estudios de casos y controles asocian esta
variante genética con un mayor riesgo de presentar pro-
blemas vasculares. Las frecuencias para el alelo T y el
genotipo TT varian entre 0.11/0.00 en afro-americanos y
0.59/0.35 en poblacion mexicana'. En la poblacion de
estudio se observo una frecuencia para el alelo T de 0.5
comparable con (0.487) obtenido por Camacho et al.* en
la poblacion con niveles normales de homocisteina, pues
aun es mas alta (0.71) en los hiperhomocisteinémicos
moderados.

Este trabajo permitié conocer los niveles basales y
post-carga de homocisteina, como también las frecuen-
cias alélicas de las variantes polimorficas ¢.699 C>T, 844
insercion 68 de la CBS y, ¢.677 C>T de la metilentetra-
hidrofolato reductasa, en una poblacion asintomatica de
Colombia. Se identificaron hiperhomocisteinémicos mo-
derados basales y, otros evidenciaron post-carga de
metionina quizd por deficiencia de vitamina B y
adicionalmente estos individuos homocigotos T/T para la
variante termolabil de la 677C>T con un riesgo (Odds
ratio) de 5.14 (p=0.034) de ser hiperhomocisteinémicos;
esto puede aumentar significativamente la susceptibilidad
al desarrollo de enfermedad vascular en esta poblacion.

En la poblacion asintomatica estudiada se demostro el
aumento de homocisteina; para evaluar el riesgo de este
aumento en la poblacion colombiana, es necesario cuanti-
ficar lahomocisteinay analizar los polimorfismos estudia-
dos en este trabajo, en pacientes egresados de las unida-
des de cuidados intensivos con diagnostico de infarto
agudo del miocardio, en busqueda de haplotipos que
identifiquen personas enriesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular.
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