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Resumen

Introducción: existe evidencia sobre la relación entre niveles 
elevados de homocisteína (Hcy) en plasma y riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV). El polimorfismo C677T del gen que co-
difica la enzima 5,10-metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR) 
es considerado un determinante genético para la concentración 
de homocisteína. Vitaminas como el ácido fólico, B12, B2 y B6 
participan en el metabolismo de este aminoácido. 
Objetivo: explorar la evidencia bibliográfica sobre el polimor-
fismo C677T, el riesgo de enfermedad cardiovascular y aquellos 
nutrientes que puedan prevenirla. 
Materiales y Método: se realizó una búsqueda de publicacio-
nes en bases de datos electrónicas MEDLINE, EMBASE y Google 
académico. Se incluyeron aquellos artículos que contenían las 
palabras claves o una combinación de ellas, durante 1994-2015.  
Resultados: 15 artículos fueron incluidos. Se evidenció un au-
mento del riesgo de ECV en portadores del polimorfismo C677T. 
El ácido fólico es un importante determinante de la concentra-
ción de Hcy en plasma. Portadores homocigotos TT mostraron 
una disminución del nivel de Hcy en respuesta a la suplementa-
ción con vitaminas B12, B2 y B6. 
Conclusión: los trabajos analizados mostraron la relación entre 
la menor actividad de la enzima MTHFR, el incremento de Hcy y 
el riesgo de ECV. Los valores de Hcy en plasma se vieron influen-
ciados por deficiencias de vitaminas del grupo B, siendo éstas un 
importante determinante de su concentración plasmática en el 
genotipo TT.
 
Palabras clave: polimorfismo MTHFR C677T, homocisteína, en-
fermedad cardiovascular, nutrigenómica, vitaminas.

Abstract

Introduction: Evidence about the relationship between 
high levels of homocysteine (Hcy) in plasma and risk of 
cardiovascular disease (CVD) exists. Polymorphism (single 
nucleotide polymorphism, SNP) C677T of the gene encoding 
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is considered 
a genetic determinant for Hcy concentration. Vitamins as folic 
acid, B12, B2 and B6 participate in the metabolism of this amino 
acid.
Objective: To explore literature evidence upon C677T SNP, the 
risk of cardiovascular disease and nutrients that can prevent it. 
Materials and Method: A search of publications listed in the 
electronic databases MEDLINE, EMBASE and Google Scholar, 
between 1994 and 2015, was performed. Articles containing ke-
ywords or a combination of them were included.
Results: 15 articles were included. An increased CVD risk in ca-
rriers of C677T SNP was noticed. Folic acid is an important deter-
minant of Hcy concentration in plasma. TT homozygous carriers 
also showed a decreased level of Hcy in response to supplemen-
tation with B12, B2 and B6 vitamins.
Conclusion: The analyzed studies showed the relationship bet-
ween a lower activity of MTHFR enzyme, increased Hcy and CVD 
risk. Plasma Hcy values were influenced by deficiencies of vitam-
ins B, an important determinant in TT genotype.

Keywords: MTHFR C677T polymorphism, homocysteine, car-
diovascular disease, nutrigenomics, vitamins.
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Introducción

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son 
la principal causa de muerte en el mundo y repre-
sentan un 30% de todas las muertes registradas. 
En la actualidad, más del 80% de las defunciones 
por ECV se producen en países de ingresos econó-
micos medios y bajos. Esta cifra crece cada año y 
se asocia al envejecimiento de la población, lo que 
representa un importante costo socio-sanitario 
(1). La ECV es compleja y resulta de la interacción 
entre la susceptibilidad genética del individuo y 
los factores ambientales a los que se ha expuesto. 
En 1969, McCully informó sobre la severidad de la 
patología vascular, heredada de la elevación de la 
homocisteína (Hcy) total en plasma (tHcy) y desde 
entonces, se ha convertido en un factor de riesgo 
independiente para ECV (2,3). 

La Hcy desde el punto de vista químico es un 
aminoácido pero no forma parte de las proteínas 
de la dieta sino, es producido por el organismo hu-
mano a partir de la desmetilación de la metionina 
y su regulación ocurre por las vías metabólicas de 
re-metilación y transulfuración (Figura 1). El ciclo 
es iniciado con la conversión de la metionina a S-
adenosil metionina (SAM), finalizando en Hcy. Éste 
entra en la ruta metabólica de la transulfuración, 
que es regulada por la cistationina β-sintasa (CBS), 
que tiene como grupo prostético al fosfato de pi-
ridoxal (PLP). En dicha ruta, la Hcy se convierte en 
cisteína por una cistationasa que requiere vitamina 
B6. Eventualmente, la cisteína puede convertirse a 
glutatión, taurina y otros metabolitos sulfurados. 
Si los niveles de metionina son bajos, la Hcy es re-
metilada a través de la vía de re-metilación. En los 
tejidos extra-hepáticos, esta reacción acontece por 
acción catalítica de la enzima metionina sintasa 
(MS) que utiliza la vitamina B12 como cofactor ca-
talizando la donación de grupos metilo del 5-meti-
lenetetrahidrofolato (5-MTHF), generado median-
te la acción enzimática de la 5,10-metilenetetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR) y necesitando como 
co-factor Flavín Adenín Dinucleótido (FAD). En el 
hígado, riñón y glándulas suprarrenales, una ruta 
alternativa catalizada por la betaína-homocisteína-
metiltransferasa (BHMT) utiliza la betaína como 
donante de grupos metilo en esta reacción. De tal 
forma, la deficiencia de estas vitaminas o la falla de 

estas enzimas ocasionarían una elevación de Hcy 
en plasma como en los casos de errores congéni-
tos del metabolismo (5). 

Los SNPs (single nucleotide polymorphisms o po-
limorfismos de nucleótido simple) son el cambio 
de un nucleótido por otro en la secuencia de ADN 
y representan el 90% de todos los polimorfismos 
humanos. Los SNPs que alteran la función de ge-
nes involucrados en el mantenimiento básico de 
la célula pueden aumentar el riesgo de desarrollar 
enfermedad a través de su interacción con facto-
res dietéticos. Un ejemplo es el polimorfismo de 
la enzima 5,10-metilenetetrahidrofolato reductasa 
C677T (MTHFR C677T). 

El gen de la enzima MTHFR ubicado en el cro-
mosoma 1p36.3 consta de 11 exones. En el exón 4, 
en la posición 677, existe un SNP que involucra una 
variación de la base C por T (C677T). Esta modifica-
ción en el ADN se traduce en un cambio de alanina 
por valina en el aminoácido 222 de la proteína co-
rrespondiente. La alteración produce una versión 
termolábil de esta enzima que regula el metabolis-
mo de la Hcy y de la síntesis de purinas para el ADN 
y ARN. Dentro de este SNP están los heterocigotos 
(CT) y los homocigotos (TT) que poseen el 71% y 
33%, respectivamente, de la actividad enzimática 
en comparación con el genotipo salvaje (CC) (6). El 
genotipo TT afecta alrededor del 10% de la pobla-
ción mundial con una variación que va en Europa 
desde el 20-26% en las zonas de Sicilia y Campania 
de Italia, al 10-12% en España, Francia y Hungría. 
En América del Norte la frecuencia es del 32% en 
México, 11% en raza blanca en Atlanta, Estados 
Unidos y 6% en Alberta Canadá. En el continente 
australiano, es sólo del 7.5% en la etnia blanca. Es-
tudios en raza negra de Estados Unidos, hallaron 
una baja prevalencia, al igual que en africanos sub-
saharianos, África del Sur y Zimbawe (7).

El estudio GWAS (genome-wide investigation o 
estudio de asociación del genoma completo) con-
firmó la influencia de este SNP sobre la concen-
tración de Hcy (8). Su menor actividad en homo-
cigotos TT causa una leve hiperhomocisteinemia 
(HHcy), siendo así este genotipo un factor de riesgo 
independiente para la aterosclerosis a través de la 
elevación de los valores de Hcy (9). También se ha 
evidenciado una relación entre el genotipo homo-
cigoto TT y la enfermedad arterial periférica (10). 
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Hiperhomocisteinemia y disfunción 
endotelial

La HHcy induce disfunción endotelial por dete-
rioro de la vasodilatación mediada por el óxido ní-
trico (ON) derivado del endotelio al acelerar su inac-
tivación (11-13). Estudios ex vivo en tejido vascular 
han implicado a la HHcy en la respuesta anormal 
en la relajación vascular por inducción de la pro-
ducción intracelular de superóxido (14,15). Células 
endoteliales vasculares tratadas con Hcy mostraron 
que la HHcy puede afectar su potencial antioxidan-
te, inhibiendo la expresión y actividad de la enzima 
glutatión peroxidasa (16). En controversia, un estu-
dio demostró que los niveles vasculares de 5-MTHF 
son mejores determinantes de la función endo-
telial y estrés oxidativo vascular que los niveles de 
Hcy  (17). Esto sugiere que la Hcy plasmática es un 
marcador secundario del estado de folato vascular 
y que el efecto biológico del SNP MTHFR C677T en 
la fisiopatología vascular, sería su mediación sobre 
la disponibilidad de 5-MTHF. Éste, es un potencial 
“barredor” de radicales peroxinitritos que protege a 
la célula de la degradación oxidativa, por lo tanto, la 
suplementación con ácido fólico (AF) normalizaría 
la función endotelial (18). La Hcy tiene otras propie-
dades que pueden afectar al endotelio:

1	 Inflamación: acción pro-inflamatoria inducien
do la expresión de la proteína quimiotáctica de 
monocitos 1 (MCP-1), la molécula de citoadhe-
sión vascular-1 (VCAM-1), E-selectina e interleu-
quina 8 (IL8), sugiriendo que la HHcy contribu-
ye a la iniciación y progresión de la enfermedad 
vascular (19).

2	 Trombogénica: afectaría la propiedad antitrom-
bótica de la pared vascular, por aumento de la 
actividad procoagulante y activación plaqueta-
ria (20).

3	 Estrés del retículo endoplasmático (RE) y respues-
ta a proteínas desplegadas (UPR, Unfolded Pro-
tein Response): para asistir al correcto plegado 
de proteínas el RE tiene numerosas chapero-
nas moleculares que actúan como control de 
calidad del plegado y procesado proteico. Las 
condiciones que interfieran con este proceso 
activan UPR que atenúa la traducción e incre-
menta la degradación de proteínas mal plega-

das mejorando la supervivencia celular (21). La 
falla en UPR, como así el estrés prolongado o 
severo inducido por la HHcy puede producir in-
flamación y apoptosis celular, lo que contribuye 
a la progresión de la aterosclerosis y a la desre-
gulación del metabolismo de lípidos (22,13). 

Homocisteína y desregulación  
de la biosíntesis de triglicéridos  
y colesterol

Como se mencionó anteriormente, el estrés del 
RE inducido por la Hcy causa desregulación en la 
biosíntesis de lípidos y en las proteínas implicadas 
en el metabolismo lipídico. Esta hipótesis es apo-
yada por un estudio (23) llevado a cabo en cultivos 
celulares tratados con Hcy donde la inducción de 
estrés al RE por Hcy aumentó la expresión de los 
factores de transcripción SREBPs 1 y 2 (Sterol Regu-
latory Element Binding Proteins 1 y 2) y la expresión 
de genes que codifican enzimas para la síntesis de 
colesterol, triglicéridos y de receptores de lipopro-
teínas de baja densidad (LDL, low density lipopro-
teins). Bajo circunstancias normales la expresión 
de SREBPs y su actividad son reguladas por el re-
querimiento de lípidos de la célula, la Hcy parece 
eludir este mecanismo de feedback manteniendo 
las células en un estado de “hambre” de esteroles 
a pesar de su acumulación. Recientemente se ha 
demostrado que el estrés del RE elimina el requeri-
miento de SACP (Scleavage-activating protein) para 
la activación de SREBPs (24). La HHcy produce: a) 
activación de UPR con aumento de la expresión 
de genes en respuesta al estrés y de factores pro-
apoptóticos; b) induce la escisión proteolítica de 
SREBP 1 y 2; c) aumenta la expresión de genes res-
ponsables de la biosíntesis de colesterol y triglicé-
ridos; d) incrementa el colesterol total sin disminuir 
la captación de LDL en hepatocitos y células mus-
culares lisas cultivadas. 

A partir de los antecedentes expuestos, el obje-
tivo del presente trabajo fue realizar una revisión bi-
bliográfica a fin de explorar la evidencia sobre el SNP 
MTHFR C677T y el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, así como la relación con el incremento de los ni-
veles de homocisteína y la modulación por el aporte 
de las vitaminas que participan en su metabolismo.
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Materiales y Método

Se realizó una búsqueda bibliográfica de publi-
caciones científicas con foco en la asociación entre 
el SNP MTHFR C677T, ECV, riesgo de ECV y la evi-
dencia sobre el efecto de las vitaminas del grupo 
B en humanos. Para la búsqueda se utilizaron las 
bases de datos electrónicas MEDLINE, EMBASE y 
Google académico. 

Se incluyeron estudios en adultos, ambos se-
xos, con o sin intervención nutricional, sin restric-
ción de lenguaje, publicados entre los años 1993-
2015. Los metaanálisis, estudios duplicados, aque-
llos realizados en animales o cultivos celulares o 
con resultados no correspondientes al objetivo de 
este trabajo fueron excluidos. Luego de una prime-
ra selección a través de la lectura de títulos y resú-
menes de los trabajos identificados, se obtuvieron 
los textos completos de los artículos elegidos en 
la primera ronda de revisores. Posteriormente tras 
la lectura de todos los artículos completos y consi-
derados potencialmente pertinentes, se llegó a un 
consenso respecto a aquellos que finalmente fue-
ron incluidos en esta revisión bibliográfica. 

Resultados

La estrategia de búsqueda identificó 127 artí-
culos. A partir de la lectura de los trabajos identifi-
cados, se incluyeron finalmente 15 artículos. Todos 
los estudios pertinentes incluidos fueron publica-
dos en el idioma inglés, 9 fueron estudios observa-
cionales y 6 experimentales en humanos. 

La Tabla 1 presenta los principales resultados 
obtenidos en la revisión, de la relación entre el SNP 
C677T y riesgo de ECV. 

Zhou et al. reportaron una asociación positiva 
entre el riesgo de accidente cerebro vascular y el 
SNP C677T con niveles aumentados de tHcy (25). 
En el estudio de Chen et al. se observó que por-
tadores homocigotos TT presentaron mayor ries-
go de enfermedad arterial coronaria que los otros 
genotipos (26). Zittan et al. comprobaron que los 
niveles de Hcy en plasma resultaban alterados por 
deficiencias nutricionales de vitaminas del grupo B 
y que los homocigotos TT tuvieron mayor probabi-
lidad de padecer disfunción endotelial (27). 

La Tabla 2 presenta los resultados más relevan-
tes hallados en la revisión sobre la relación entre 
vitaminas del complejo B, concentración de Hcy y 
SNP C677P.

Ácido fólico (AF): los portadores homocigotos 
del genotipo TT responden a altas ingestas de AF 
a diferencia de los genotipos CT y CC, indicando 
la importancia de la Hcy como un biomarcador. 
Todos los trabajos analizados presentaron alguna 
asociación entre dosis de AF y reducción de los ni-
veles de Hcy. Wald et al. analizaron la relación en-
tre la dosis de AF asociada a mayor reducción de 
los niveles de Hcy en suero (28). Con respecto al 
riesgo cardiovascular, Voutilainen et al. observaron 
una disminución significativa entre los eventos co-
ronarios agudos y las altas y prolongadas dosis de 
AF (29). 

Vitamina B12 (cianocobalamina): el déficit de 
folato y vitamina B12 en portadores TT o CT in-
crementa el riesgo de HHcy, por lo que sus niveles 

Tabla 1. Polimorfismo C677T y riesgo de enfermedad cardiovascular en humanos

Estudios
Autor y año

Objetivo Principales resultados

Zhou et al., 2014 
Estudio caso-control (25).

Examinar la asociación entre las variantes 
de la enzima MTHFR, nivel de tHcy y 
susceptibilidad de ACV isquémico. 

La mutación C677T de la enzima MTHFR fue significativamente asociada 
con mayor riesgo de ACV isquémico (OR= 1.82, 95% IC: 1.27–2.61, 
p=0.004) y con mayor nivel de tHcy.

Chen et al., 2014
Estudio caso-control (26).

Analizar las variaciones genéticas de SNPs 
con relación al desarrollo de EAC en una 
cohorte de 435 pacientes con EAC vs. 480 
controles, de la población China.

En la población con EAC, el genotipo homocigoto TT vs. CC presentó un 
OR=1.47 (95% IC: 1.01-2.14, p=0.046). Al analizar conjuntamente los 
genotipos TT y CT vs. CC, el OR fue 1.39 (95% IC: 1.02-1.89, p=0.003). 

Zittan et al., 2007 
Estudio experimental (27).

Examinar asociación entre homocigotos 
TT, déficit de vitamina B12 y función 
endotelial.

Los homocigotos TT tuvieron 4,2 veces más probabilidad de tener déficit 
de vitamina B12. La disfunción endotelial se asoció a homocigotos TT y 
fue mayor en presencia de déficit de B12. La suplementación con AF y 
B12 normalizó la función endotelial. 

Abreviaturas: 5,10-metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR), Homocisteína total en plasma (tHcy), Accidente Cerebrovascular (ACV), Ácido Fólico (AF), 
polimorfismos de un nucleótido (SNPs), polimorfismo de un nucleótido (SNP), enfermedad arterial coronaria (EAC).
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Tabla 2. Ácido fólico, vitaminas del complejo B, concentración de homocisteína y SNP C677P

Estudios
Autor y año

Objetivo
Principales resultados

Wald et al., 2001 
Estudio experimental 
(28).

Evaluar la concentración de Hcy en sangre 
en 151 pacientes con ECI después de 3 
meses de suplementación con distintas 
dosis de AF vs. placebo.

Una dosis de 0.8 mg/d de AF fue la que logró la máxima reducción del nivel de 
Hcy en suero.

Voutilainen et 
al., 2001 Estudio 
prospectivo 
observacional (29). 

Analizar la asociación entre alta ingesta de 
folato y disminución de riesgo de ECA, en 
1980 sujetos seguidos durante 10 años.

La proporción de sujetos que sufrió ECA fue del 12% entre aquellos con bajo 
consumo de AF y 8.1% en aquellos con alta ingesta. La alta ingesta de folato 
tuvo un riesgo relativo para ECA 0.45 (95% IC: 0.25-0.81, p=0.008). Analizaron 
también vitamina B6 sin hallar asociación significativa y vitamina B12, la cual 
redujo significativamente el riesgo en aquellos con mayor consumo. 

Yakub et al., 2012 
Estudio transversal 
observacional (30).

Analizar 6 SNPs de enzimas involucradas en 
el metabolismo de la Hcy y su relación con 
el nivel plasmático de Hcy en 872 adultos 
Pakistaníes sanos; y estudiar la interacción 
de estos SNPs con factores nutricionales y 
ambientales.

En portadores del SNP MTHFR C677T, la media de Hcy en homocigotos TT fue 
mayor en comparación con CC (29.32 μmol/L vs. 13.97 μmol/L, p=0.001). 
El OR para HHcy en TT fue 10.17 (95% IC: 3.6-28.67, p=0.001). La media de 
folato en TT fue menor en comparación con CC (4.68 ng/ml vs. 6.90 ng/ml, 
p=0.004). El OR de HHcy en CT o TT con déficit de folato fue 4.84 (95% IC: 2.80-
8.37, p=0.001) y en aquellos con déficit de B12 fue 4.33 (95% IC: 1.7-10.86, 
p<0.05).

Shiran et al., 2015 
Estudio experimental 
(31).

Analizar la asociación entre el déficit de 
vitamina B12 y el genotipo MTHFR C677T en 
100 individuos con déficit de B12.

El 28% de los participantes presentó el genotipo homocigoto TT y una media de 
Hcy plasmática de 21,2 ± 1,6 μM (vs. 12,3 ± 5,6 μM de CT y CC en conjunto, 
p=0.008). La suplementación por 6 semanas con vitamina B12 más AF redujo 
significativamente el nivel de Hcy en TT (9,1 ± 2,8 μM, p=0.005). 

Ubbink et al., 1994 
Estudio experimental 
(32).

Evaluar las concentraciones de Hcy en 
100 hombres con HHcy randomizados en 5 
grupos según placebo vs. suplementación 
con diferentes vitaminas.

Grupo AF: mostró una reducción del nivel plasmático de Hcy del 41.7% 
(p<0.001).
Grupo vitamina B6: disminución 4.5%, no significativa.
Grupo vitamina B12: reducción del 14.8% (p<0.001).
Grupo AF, B6, B12: reducción del 49.8% (p<0.001), similar a la reducción 
lograda con AF únicamente (p=0.48). 

Ubbink et al., 1993 
Estudio experimental 
(33).

Evaluar la prevalencia de déficit de 
vitaminas B6, B12 y AF, en 44 hombres 
con HHcy moderada vs. 274 hombres con 
valores plasmáticos de Hcy (control); y 
evaluar el nivel de Hcy tras suplementación 
con las vitaminas en estudio.

La prevalencia de niveles subóptimos en vitaminas en hombres con HHcy 
vs. nivel de Hcy normal, fue: 25% para vitamina B6 (p=0.0657), 56.8% para 
vitamina B12 (p<0.001) y 59.1% para AF (p=0.0217). La suplementación diaria 
disminuyó significativamente los niveles de Hcy en 6 semanas (p<0.001).

Jacques et al., 2001 
Estudio prospectivo, 
observacional 
(34,35). 

Evaluar la influencia de factores conocidos 
y no conocidos en la concentración 
plasmática de tHcy en 1960 adultos de la 
cohorte del estudio Framingham Offspring, 
previo a la implementación de fortificación 
con AF.

El estatus de AF fue el mayor determinante del nivel de tHcy. Las 
observaciones obtenidas de otros factores dietarios como vitamina B12, B6 y 
riboflavina sugirieron su influencia en la concentración de tHcy.

McNulty et al., 2002 
Estudio observacional 
(36).

Examinar el efecto del nivel de riboflavina 
en eritrocitos sobre la interrelación entre el 
genotipo MTHFR y concentración de tHcy en 
286 sujetos sanos.

En aquellos sujetos con menor nivel de riboflavina, la concentración de 
tHcy fue aproximadamente el doble en los portadores del genotipo TT vs. CC 
(p=0.0002).

Midttun et al., 2007 
Estudio observacional 
(37).

Analizar la interrelación de la vitamina B6 
con tHcy plasmática y el posible efecto del 
genotipo MTHFR C677T, en 10.601 adultos 
sanos.

La baja concentración de PLP fue relacionada con el genotipo TT (p=0.002). El 
incremento de tHcy plasmática fue pronunciado en el genotipo TT mostrando 
una interacción significativa entre MTHFR y PLP (p<0.001).

Franken et al., 1994 
Estudio experimental 
(12).

Analizar la variación de la concentración de 
Hcy con suplementación de vitamina B6, AF 
y/o betaína, en 421 pacientes con oclusión 
arterial cerebral o periférica.

El 82% de los pacientes normalizó la HHcy en 6 semanas con el tratamiento 
con vitamina B6. El aporte de AF o betaína condujo a la disminución de los 
niveles de Hcy, en aquellos pacientes sin respuesta o de respuesta leve al 
tratamiento con vitamina B6.

Ye et al., 2010 
Estudio transversal, 
observacional (38).

Evaluar la asociación entre ingesta de 
vitamina B6, PLP plasmático y nivel de Hcy 
en 1236 adultos.

La ingesta de vitamina B6 se asoció con disminución de tHcy, con igual 
tendencia entre el nivel plasmático de PLP y Hcy (p<0.001).

Abreviaturas: Homocisteína (Hcy), Hiperhomocisteinemia (HHcy), Ácido Fólico (AF), Enfermedad Cardíaca Isquémica (ECI), Evento Coronario Agudo (ECA), 
Plasma Piridoxal Fosfato (PLP), Homocisteína total en plasma (tHcy), polimorfismos de un nucleótido (SNPs).
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sanguíneos son determinantes de la concentra-
ción de Hcy en plasma (30). La suplementación con 
vitamina B12 no conduce a la reducción de la Hcy 
plasmática a menos que el déficit esté presente, 
debido a que esta vitamina actúa como co-enzima. 
Voutilainen et al. determinaron una reducción en 
el riesgo de evento coronario agudo asociado a un 
mayor consumo de B12 (29). Por su parte, Shiran et 
al. confirmaron la asociación entre el déficit de vi-
tamina B12 y el genotipo MTHFR C677T, justifican-
do la valoración de dicho genotipo en individuos 
con déficit de vitamina B12. Además, estos auto-
res observaron una disminución del nivel de Hcy 
tras la suplementación, aunque las 6 semanas de 
tratamiento propuestas no fueron suficiente para 
mejorar la disfunción endotelial en estos portado-
res (31). En otro trabajo experimental realizado por 
Ubbink et al. se observó que la suplementación 
con esta vitamina redujo significativamente los 
valores plasmáticos de Hcy en sujetos con HHcy 
(32,33). A través del análisis prospectivo en el es-
tudio de Framingham del consumo de B12 y AF y 
concentraciones de Hcy, Jacques et al. concluyeron 
que el AF tuvo un rol determinante en la tHcy, pero 
que otras vitaminas del complejo B como B12, B6 
y riboflavina también cumplirían un papel impor-
tante en la concentración de tHcy (34). 

Vitamina B2 (riboflavina): el folato y el precursor 
de riboflavina, la co-enzima FAD, son necesarios 
como co-factores de la enzima MTHFR. Fue adver-
tido en el genotipo TT una disminución del nivel 
de Hcy ante la suplementación con riboflavina. Así, 
la respuesta específica a riboflavina para el genoti-
po homocigoto TT representa una nueva interac-
ción gen-nutriente. En la cohorte de Framingham, 
Jacques et al. demostraron una asociación entre el 
estatus de riboflavina y nivel de Hcy, sólo en suje-
tos portadores del genotipo TT (35). En el estudio 
europeo de McNully et al. observaron que la ribo-
flavina en plasma es un determinante indepen-
diente de la tHcy y es esencialmente confinado a 
sujetos con genotipo TT (36).

Vitamina B6 (PLP): el PLP (fosfato de piridoxal), 
al actuar como co-factor de la enzima cistationina 
β-sintasa podría explicar la relación inversa entre 
vitamina B6 y tHcy en plasma. En su trabajo de base 
poblacional, Midttun et al. encontraron que sólo 
PLP se relacionó con este SNP y su baja concentra-

ción, al igual que el folato, se vio en el genotipo TT 
(37). A nivel clínico, Franken et al. observaron que 
el 82% de pacientes cardiópatas normalizó la HHcy 
en 6 semanas con el aporte de vitamina B6 (12). Por 
otro lado, en población no hospitalizada, Ye et al. 
corroboraron la asociación entre la disminución de 
los valores de Hcy plasmática y los mayores niveles 
de LPL (38). 

Discusión

Los trabajos analizados mostraron la relación 
entre la menor actividad de la enzima MTHFR, el 
incremento de Hcy y el riesgo de ECV. Los valores 
de Hcy en plasma se vieron influenciados por de-
ficiencias de vitaminas del grupo B, siendo éstas 
un importante determinante de su concentración 
plasmática en el genotipo TT. 

Los beneficios de la suplementación con AF 
han sido demostrados, observando una mayor 
disminución de la concentración de Hcy especial-
mente dentro de las primeras semanas de aporte 
(39,40). Sin embargo, en un ensayo clínico realiza-
do por Venn et. al. en el cual se promovió el mayor 
consumo de alimentos ricos en AF biodisponible, 
éste se asoció a un mejor estado de folato y dis-
minución en las concentraciones de Hcy, aunque 
no midieron riesgo cardiovascular dentro de sus 
resultados (41). 

En la actualidad, se observa un mayor consumo 
de suplementos vitamínicos en detrimento de su 
incorporación a través de fuentes naturales, aun-
que existen numerosos alimentos fuente de ácido 
fólico natural como los vegetales de hojas verdes, 
tubérculos, cereales, nueces, semillas, productos 
con levadura, lácteos, legumbres y frutas. Una 
dieta equilibrada debe promover el aumento en 
el consumo de fibra, minerales y vitaminas impli-
cadas en el metabolismo de la Hcy. Zappacosta et 
al. observaron que el incremento del consumo de 
frutas y verduras reduce la concentración de Hcy a 
nivel comparable con la suplementación farmaco-
lógica (42). De esta manera, intervenciones nutri-
cionales que contemplen el aumento de la ingesta 
de alimentos ricos en ácido fólico puede ser una 
alternativa o una estrategia conjunta al suplemen-
to de ácido fólico, en personas con riesgo cardio-
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vascular aumentado o con antecedente familiar de 
disfunción endotelial.

La variante C677T del gen que codifica para la 
enzima MTHFR es el más importante determinante 
genético del nivel de Hcy en la población general. 
Esta enzima, de menor actividad, incrementa la 
concentración sérica de Hcy, el riesgo de enferme-
dad cardiovascular y es además un indicador de 
reducción de metilación del ADN, lo que puede 
ser un factor de riesgo adicional para algunos ti-
pos de cáncer. Este SNP es un ejemplo de cómo a 
través del conocimiento de un genotipo específico 
y mediante el ajuste en la ingesta de nutrientes se 
puede prevenir una enfermedad. 

La genómica nutricional proporciona una expli-
cación de por qué una recomendación nutricional 
que es óptima para la población general, no po-
drá beneficiar a ciertos individuos. Esto significa 
que los polimorfismos genéticos participan en la 
determinación de respuestas heterogéneas fren-
te al consumo de nutrientes específicos, como en 
este caso, el ácido fólico. La definición de la con-
centración óptima de micronutrientes necesarios 

para mantener las células en un estado estable 
genómicamente sigue siendo uno de los princi-
pales desafíos para los investigadores en nutrige-
nómica. Dado que la HHcy se sospecha como un 
factor de riesgo para otras enfermedades como 
fisuras orales, síndrome de Down, enfermedades 
placentarias, neoplasia colorectal, enfermedad de 
Alzheimer, defectos del tubo neural, entre otras, 
por lo que la revisión realizada en este trabajo no 
es solo útil para la prevención de las ECV. Debido a 
la alta prevalencia del SNP C677T del gen que codi-
fica para la enzima MTHFR en población europea, 
una de las principales corrientes migratorias en 
Argentina y otros países sudamericanos, es perti-
nente considerar su detección en personas que no 
responden al tratamiento convencional para mejo-
rar la función endotelial y que tienen antecedentes 
familiares mayores para ECV.

Las innumerables alteraciones ocurridas en el 
ADN de cada célula humana cotidianamente deben 
ser reparadas de manera eficiente para la conserva-
ción del genoma. La dieta y el estilo de vida son los 
principales factores de mediación en esta ecuación.
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