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Resumen

Introduccion: existe evidencia sobre la relacion entre niveles
elevados de homocisteina (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 concentracion
de homocisteina. Vitaminas como el &cido fdlico, B12, B2 y B6
participan en el metabolismo de este aminoécido.

Objetivo: explorar la evidencia bibliogréfica sobre el polimor-
fismo C677T, el riesgo de enfermedad cardiovascular y aquellos
nutrientes que puedan prevenirla.

Materiales y Método: se realizd una busqueda de publicacio-
nes en bases de datos electrénicas MEDLINE, EMBASE y Google
académico. Se incluyeron aquellos articulos que contenian las
palabras claves o una combinacion de ellas, durante 1994-2015.
Resultados: 15 articulos fueron incluidos. Se evidencié un au-
mento del riesgo de ECV en portadores del polimorfismo C677T.
El acido félico es un importante determinante de la concentra-
cion de Hey en plasma. Portadores homocigotos TT mostraron
una disminucién del nivel de Hcy en respuesta a la suplementa-
cién con vitaminas B12, B2 y Bé.

Conclusion: |os trabajos analizados mostraron la relacién 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 concentracion plasmética en el
genotipo TT.

Palabras clave: polimorfismo MTHFR C677T, homocisteina, en-
fermedad cardiovascular, nutrigendémica, 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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Introduccion

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, mdas del 80% de las defunciones
por ECV se producen en paises de ingresos econo-
micos medios y bajos. Esta cifra crece cada afio y
se asocia al envejecimiento de la poblacién, lo que
representa un importante costo socio-sanitario
(1). La ECV es compleja y resulta de la interaccion
entre la susceptibilidad genética del individuo y
los factores ambientales a los que se ha expuesto.
En 1969, McCully informé sobre la severidad de la
patologia vascular, heredada de la elevacién de la
homocisteina (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 quimico es un
aminoacido pero no forma parte de las proteinas
de la dieta sino, es producido por el organismo hu-
mano a partir de la desmetilacién de la metionina
y su regulacion ocurre por las vias metabdlicas de
re-metilacién y transulfuracién (Figura 1). El ciclo
es iniciado con la conversion de la metionina a S-
adenosil metionina (SAM), finalizando en Hcy. Este
entra en la ruta metabdlica de la transulfuracion,
que es regulada por la cistationina -sintasa (CBS),
que tiene como grupo prostético al fosfato de pi-
ridoxal (PLP). En dicha ruta, la Hcy se convierte en
cisteina por una cistationasa que requiere vitamina
B6. Eventualmente, la cisteina puede convertirse a
glutatioén, taurina y otros metabolitos sulfurados.
Si los niveles de metionina son bajos, la Hcy es re-
metilada a través de la via de re-metilacion. En los
tejidos extra-hepaticos, esta reaccién acontece por
accién catalitica de la enzima metionina sintasa
(MS) que utiliza la vitamina B12 como cofactor ca-
talizando la donacién de grupos metilo del 5-meti-
lenetetrahidrofolato (5-MTHF), generado median-
te la accion enzimatica de la 5,10-metilenetetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR) y necesitando como
co-factor Flavin Adenin Dinucleétido (FAD). En el
higado, rindn y glandulas suprarrenales, una ruta
alternativa catalizada por la betaina-homocisteina-
metiltransferasa (BHMT) utiliza la betaina como
donante de grupos metilo en esta reaccién. De tal
forma, la deficiencia de estas vitaminas o la falla de

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

Los SNPs (single nucleotide polymorphisms o po-
limorfismos de nucleétido simple) son el cambio
de un nucleétido por otro en la secuencia de ADN
y representan el 90% de todos los polimorfismos
humanos. Los SNPs que alteran la funcién de ge-
nes involucrados en el mantenimiento bdsico de
la célula pueden aumentar el riesgo de desarrollar
enfermedad a través de su interaccién 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 exén 4,
en la posicidn 677, existe un SNP que involucra una
variacion de la base C por T (C677T). Esta modifica-
cion en el ADN se traduce en un cambio de alanina
por valina en el aminoacido 222 de la proteina co-
rrespondiente. La alteracién produce una version
termolabil de esta enzima que regula el metabolis-
mo de la Hcy y de la sintesis de purinas para el ADN
y ARN. Dentro de este SNP estan los heterocigotos
(CT) y los homocigotos (TT) que poseen el 71% y
33%, respectivamente, de la actividad enzimatica
en comparacién con el genotipo salvaje (CC) (6). El
genotipo TT afecta alrededor del 10% de la pobla-
cién mundial con una variacién que va en Europa
desde el 20-26% en las zonas de Sicilia y Campania
de lItalia, al 10-12% en Espana, Francia y Hungria.
En América del Norte la frecuencia es del 32% en
México, 11% en raza blanca en Atlanta, Estados
Unidos y 6% en Alberta Canada. En el continente
australiano, es sélo 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, Africa del Sur y Zimbawe (7).

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

La HHcy induce disfuncién endotelial por dete-
rioro de la vasodilatacion mediada por el 6xido ni-
trico (ON) derivado del endotelio al acelerar su inac-
tivacion (11-13). Estudios ex vivo en tejido vascular
han implicado a la HHcy en la respuesta anormal
en la relajacién vascular por induccién de la pro-
duccién intracelular de superéxido (14,15). Células
endoteliales vasculares tratadas con Hcy mostraron
que la HHcy puede afectar su potencial antioxidan-
te, inhibiendo la expresion y actividad de la enzima
glutatién peroxidasa (16). En controversia, un estu-
dio demostrd que los niveles vasculares de 5-MTHF
son mejores determinantes de la funcién endo-
telial y estrés oxidativo vascular que los niveles de
Hcy (17). Esto sugiere que la Hcy plasmatica es un
marcador secundario del estado de folato vascular
y que el efecto biolégico del SNP MTHFR C677T en
la fisiopatologia vascular, seria su mediacién sobre
la disponibilidad de 5-MTHF. Este, es un potencial
“barredor” de radicales peroxinitritos que protege a
la célula de la degradacion oxidativa, por lo tanto, la
suplementacién con acido félico (AF) normalizaria
la funcién endotelial (18). La Hcy tiene otras propie-
dades que pueden afectar al endotelio:

1 Inflamacién: accion pro-inflamatoria inducien-
do la expresion de la proteina quimiotactica de
monocitos 1 (MCP-1), la molécula de citoadhe-
sion vascular-1 (VCAM-1), E-selectina e interleu-
quina 8 (IL8), sugiriendo que la HHcy contribu-
ye ala iniciaciéon y progresion de la enfermedad
vascular (19).

2 Trombogénica: afectaria la propiedad antitrom-
boética de la pared vascular, por aumento de la
actividad procoagulante y activacién plaqueta-
ria (20).

3 Estrés del reticulo endoplasmadtico (RE) y respues-
ta a proteinas desplegadas (UPR, Unfolded Pro-
tein Response): para asistir al correcto plegado
de proteinas el RE tiene numerosas chapero-
nas moleculares que actian como control de
calidad del plegado y procesado proteico. Las
condiciones que interfieran con este proceso
activan UPR que atenua la traduccién e incre-
menta la degradacién de proteinas mal plega-
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das mejorando la supervivencia celular (21). La
falla en UPR, como asi el estrés prolongado o
severo inducido por la HHcy puede producir in-
flamacion y apoptosis celular, lo que contribuye
a la progresion de la aterosclerosis y a la desre-
gulacion del metabolismo de lipidos (22,13).

Homocisteina y desregulacion
de la biosintesis de triglicéridos
y colesterol

Como se menciond anteriormente, el estrés del
RE inducido por la Hcy causa desregulaciéon en la
biosintesis de lipidos y en las proteinas implicadas
en el metabolismo lipidico. Esta hipotesis es apo-
yada por un estudio (23) llevado a cabo en cultivos
celulares tratados con Hcy donde la induccién de
estrés al RE por Hcy aumentd la expresion de los
factores de transcripcion SREBPs 1y 2 (Sterol Regu-
latory Element Binding Proteins 1y 2) y la expresion
de genes que codifican enzimas para la sintesis de
colesterol, triglicéridos y de receptores de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL, low density lipopro-
teins). Bajo circunstancias normales la expresién
de SREBPs y su actividad son reguladas por el re-
querimiento de lipidos 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 acumulaciéon. Recientemente se ha
demostrado que el estrés del RE elimina el requeri-
miento de SACP (Scleavage-activating protein) para
la activaciéon de SREBPs (24). La HHcy produce: a)
activacion de UPR con aumento de la expresiéon
de genes en respuesta al estrés y de factores pro-
apoptéticos; b) induce la escisién proteolitica de
SREBP 1y 2; ) aumenta la expresion de genes res-
ponsables de la biosintesis de colesterol y triglicé-
ridos; d) incrementa el colesterol total sin disminuir
la captacién 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 revisién bi-
bliografica a fin de explorar la evidencia sobre el SNP
MTHFR C677T y el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, asi como la relacién con el incremento de los ni-
veles de homocisteina y la modulacién por el aporte
de las vitaminas que participan en su metabolismo.
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Materiales y Método

Se realizé una busqueda bibliogréfica de publi-
caciones cientificas con foco en la asociacion 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 busqueda se utilizaron las
bases de datos electrénicas MEDLINE, EMBASE y
Google académico.

Se incluyeron estudios en adultos, ambos se-
X0s, con o sin intervencién nutricional, sin restric-
cién de lenguaje, publicados entre los aflos 1993-
2015. Los metaanalisis, 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 seleccion a través de la lectura de titulos y resu-
menes de los trabajos identificados, se obtuvieron
los textos completos de los articulos elegidos en
la primera ronda de revisores. Posteriormente tras
la lectura de todos los articulos completos y consi-
derados potencialmente pertinentes, se llegé a un
consenso respecto a aquellos que finalmente fue-
ron incluidos en esta revision bibliogréfica.

Resultados

La estrategia de busqueda identificé 127 arti-
culos. A partir de la lectura de los trabajos identifi-
cados, se incluyeron finalmente 15 articulos. 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 revision, de la relacidn entre el SNP
C677T y riesgo de ECV.

Zhou et al. reportaron una asociacion 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 observé 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 disfuncién endotelial (27).

La Tabla 2 presenta los resultados mas relevan-
tes hallados en la revisidn sobre la relaciéon entre
vitaminas del complejo B, concentracion de Hcy y
SNP C677P.

Acido félico (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
asociacion entre dosis de AF y reduccién de los ni-
veles de Hcy. Wald et al. analizaron la relacién en-
tre la dosis de AF asociada a mayor reduccién de
los niveles de Hcy en suero (28). Con respecto al
riesgo cardiovascular, Voutilainen et al. observaron
una disminucién 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

Estudi
st |os~ Objetivo Principales resultados
Autor y aiio
Examinar la asociacién entre las variantes  La mutacién C677T de la enzima MTHFR fue significativamente asociada
Zhou et al., 2014

de la enzima MTHFR, nivel de tHcy y

Estudi -control (25).
studio caso-control (25}, susceptibilidad de ACV isquémico.

con mayor riesgo de ACV isquémico (OR= 1.82, 95% IC: 1.27-2.61,
p=0.004) y con mayor nivel de tHcy.

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

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

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

Examinar asociacién entre homocigotos
TT, déficit de vitamina B12 y funcién
endotelial.

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

Los homocigotos TT tuvieron 4,2 veces mas probabilidad de tener déficit
de vitamina B12. La disfuncién endotelial se asoci6é a homocigotos TTy
fue mayor en presencia de déficit de B12. La suplementacién con AF y
B12 normalizé la funcién endotelial.

Abreviaturas: 5,10-metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR), Homocisteina total en plasma (tHcy), Accidente Cerebrovascular (ACV), Acido Félico (AF),
polimorfismos de un nucleétido (SNPs), polimorfismo de un nucleétido (SNP), enfermedad arterial coronaria (EAC).
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Tabla 2. Acido félico, vitaminas del complejo B, concentracién de homocisteina y SNP C677P

Estudios
Autor y afio

Objetivo

Principales resultados

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

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

Una dosis de 0.8 mg/d de AF fue la que logré la maxima reduccién del nivel de
Hey en suero.

Voutilainen et
al., 2001 Estudio

Analizar la asociacion entre alta ingesta de
folato y disminucién de riesgo de ECA, en

La proporcion de sujetos que sufrié ECA fue del 12% entre aquellos con bajo
consumo de AF y 8.1% en aquellos con alta ingesta. La alta ingesta de folato

prospectivo 1980 sujetos seguidos durante 10 afios. tuvo un riesgo relativo para ECA 0.45 (95% IC: 0.25-0.81, p=0.008). Analizaron
observacional (29). también vitamina B6 sin hallar asociacién significativa y vitamina B12, la cual
redujo significativamente el riesgo en aquellos con mayor consumo.
Yakub et al., 2012 Analizar 6 SNPs de enzimas involucradas en  En portadores del SNP MTHFR C677T, la media de Hcy en homocigotos TT fue
Estudio transversal el metabolismo de la Hey y su relacién con  mayor en comparacién con CC (29.32 umol/L vs. 13.97 pmol/L, p=0.001).
observacional (30). el nivel plasmatico de Hcy en 872 adultos  EI OR para HHcy en TT fue 10.17 (95% IC: 3.6-28.67, p=0.001). La media de
Pakistanies sanos; y estudiar la interaccién  folato en TT fue menor en comparacién con CC (4.68 ng/ml vs. 6.90 ng/ml,
de estos SNPs con factores nutricionalesy  p=0.004). EI OR de HHcy en CT o TT con déficit de folato fue 4.84 (95% IC: 2.80-
ambientales. 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 Analizar la asociacion entre el déficit de El 28% de los participantes present6 el genotipo homocigoto TT y una media de
Estudio experimental  vitamina B12 y el genotipo MTHFR C677Ten  Hcy plasmatica de 21,2 + 1,6 uM (vs. 12,3 = 5,6 uM de CT y CC en conjunto,
(31). 100 individuos con déficit de B12. p=0.008). La suplementacién por 6 semanas con vitamina B12 mas AF redujo

significativamente el nivel de Hcy en TT (9,1 + 2,8 uM, p=0.005).

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

Evaluar las concentraciones de Hcy en

100 hombres con HHcy randomizados en 5
grupos segun placebo vs. suplementacién
con diferentes vitaminas.

Grupo AF: mostré una reduccion del nivel plasmatico de Hey del 41.7%
(p<0.001).

Grupo vitamina B6: disminucién 4.5%, no significativa.

Grupo vitamina B12: reduccién del 14.8% (p<0.001).

Grupo AF, B6, B12: reduccién del 49.8% (p<0.001), similar a la reduccién
lograda con AF Gnicamente (p=0.48).

Ubbink et al., 1993

Evaluar la prevalencia de déficit de

La prevalencia de niveles subéptimos en vitaminas en hombres con HHcy

Estudio experimental  vitaminas B6, B12 y AF, en 44 hombres vs. nivel de Hcy normal, fue: 25% para vitamina B6 (p=0.0657), 56.8% para
(33). con HHcy moderada vs. 274 hombres con  vitamina B12 (p<0.001) y 59.1% para AF (p=0.0217). La suplementaci6n diaria
valores plasmaticos de Hey (control); y disminuyd significativamente los niveles de Hcy en 6 semanas (p<0.001).
evaluar el nivel de Hey tras suplementacién
con las vitaminas en estudio.
Jacques et al, 2001  Evaluar la influencia de factores conocidos  El estatus de AF fue el mayor determinante del nivel de tHcy. Las
Estudio prospectivo, Yy no conocidos en la concentracién observaciones obtenidas de otros factores dietarios como vitamina B12,B6 y
observacional plasmatica de tHcy en 1960 adultos de la riboflavina sugirieron su influencia en la concentracién de tHcy.
(34,35). cohorte del estudio Framingham Offspring,
previo a la implementacién de fortificacién
con AF.
McNulty et al.,, 2002  Examinar el efecto del nivel de riboflavina En aquellos sujetos con menor nivel de riboflavina, la concentracién de
Estudio observacional en eritrocitos sobre la interrelacién entre el tHcy fue aproximadamente el doble en los portadores del genotipo TT vs. CC
(36). genotipo MTHFR y concentracién de tHcy en  (p=0.0002).
286 sujetos sanos.
Midttun et al., 2007 Analizar la interrelacion de la vitamina B6 La baja concentracién de PLP fue relacionada con el genotipo TT (p=0.002). El
Estudio observacional con tHcy plasmatica y el posible efecto del  incremento de tHcy plasmatica fue pronunciado en el genotipo TT mostrando
(37). genotipo MTHFR C677T, en 10.601 adultos  una interacci6n significativa entre MTHFR y PLP (p<0.001).

sanos.

Franken et al., 1994
Estudio experimental

Analizar la variacién de la concentracién de
Hcy con suplementacién de vitamina B6, AF

El 82% de los pacientes normalizé la HHcy en 6 semanas con el tratamiento
con vitamina B6. El aporte de AF o betaina condujo a la disminucién de los

(12). y/o betaina, en 421 pacientes con oclusién  niveles de Hcy, en aquellos pacientes sin respuesta o de respuesta leve al
arterial cerebral o periférica. tratamiento con vitamina B6.

Ye et al., 2010 Evaluar la asociacion entre ingesta de La ingesta de vitamina B6 se asoci6 con disminucién de tHcy, con igual

Estudio transversal,  vitamina B6, PLP plasmético y nivel de Hcy  tendencia entre el nivel plasméatico de PLP y Hey (p<0.001).

observacional (38). en 1236 adultos.

Abreviaturas: Homocisteina (Hcy), Hiperhomocisteinemia (HHcy), Acido Félico (AF), Enfermedad Cardiaca Isquémica (ECI), Evento Coronario Agudo (ECA),
Plasma Piridoxal Fosfato (PLP), Homocisteina total en plasma (tHcy), polimorfismos de un nucleétido (SNPs).
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sanguineos son determinantes de la concentra-
cién de Hey en plasma (30). La suplementacién con
vitamina B12 no conduce a la reduccién de la Hcy
plasmatica a menos que el déficit esté presente,
debido a que esta vitamina actia como co-enzima.
Voutilainen et al. determinaron una reduccién en
el riesgo de evento coronario agudo asociado a un
mayor consumo de B12 (29). Por su parte, Shiran et
al. confirmaron la asociacion entre el déficit de vi-
tamina B12 y el genotipo MTHFR C677T, justifican-
do la valoracién de dicho genotipo en individuos
con déficit de vitamina B12. Ademads, estos auto-
res observaron una disminucién del nivel de Hcy
tras la suplementacion, aunque las 6 semanas de
tratamiento propuestas no fueron suficiente para
mejorar la disfuncion endotelial en estos portado-
res (31). En otro trabajo experimental realizado por
Ubbink et al. se observé que la suplementacion
con esta vitamina redujo significativamente los
valores plasmaticos de Hcy en sujetos con HHcy
(32,33). A través del andlisis prospectivo en el es-
tudio de Framingham del consumo de B12y 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 cumplirian un papel impor-
tante en la concentracion 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 disminucién del nivel
de Hcy ante la suplementacion con riboflavina. Asi,
la respuesta especifica a riboflavina para el genoti-
po homocigoto TT representa una nueva interac-
cién gen-nutriente. En la cohorte de Framingham,
Jacques et al. demostraron una asociacion entre el
estatus de riboflavina y nivel de Hcy, sélo 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
[-sintasa podria explicar la relacion inversa entre
vitamina B6 y tHcy en plasma. En su trabajo de base
poblacional, Midttun et al. encontraron que sélo
PLP se relacion6 con este SNP y su baja concentra-

cién, al igual que el folato, se vio en el genotipo TT
(37). A nivel clinico, Franken et al. observaron que
el 82% de pacientes cardiépatas normaliz6 la HHcy
en 6 semanas con el aporte de vitamina B6 (12). Por
otro lado, en poblacién no hospitalizada, Ye et al.
corroboraron la asociacion entre la disminucién de
los valores de Hcy plasmatica y los mayores niveles
de LPL (38).

Discusion

Los trabajos analizados mostraron la relacién
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 concentracién
plasmatica en el genotipo TT.

Los beneficios de la suplementacién con AF
han sido demostrados, observando una mayor
disminucién de la concentracion de Hcy especial-
mente dentro de las primeras semanas de aporte
(39,40). Sin embargo, en un ensayo clinico realiza-
do por Venn et. al. en el cual se promovié el mayor
consumo de alimentos ricos en AF biodisponible,
éste se asocidé a un mejor estado de folato y dis-
minucién 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 vitaminicos en detrimento de su
incorporacién a través de fuentes naturales, aun-
que existen numerosos alimentos fuente de acido
félico natural como los vegetales de hojas verdes,
tubérculos, cereales, nueces, semillas, productos
con levadura, lacteos, 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 concentracién de Hcy a
nivel comparable con la suplementacién farmaco-
l6gica (42). De esta manera, intervenciones nutri-
cionales que contemplen el aumento de la ingesta
de alimentos ricos en acido félico puede ser una
alternativa o una estrategia conjunta al suplemen-
to de acido fdlico, en personas con riesgo cardio-
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vascular aumentado o con antecedente familiar de
disfuncién endotelial.

La variante C677T del gen que codifica para la
enzima MTHFR es el mas importante determinante
genético del nivel de Hcy en la poblacién general.
Esta enzima, de menor actividad, incrementa la
concentracion sérica de Hcy, el riesgo de enferme-
dad cardiovascular y es ademas un indicador de
reduccién de metilacion del ADN, lo que puede
ser un factor de riesgo adicional para algunos ti-
pos de cancer. Este SNP es un ejemplo de cémo a
través del conocimiento de un genotipo especifico
y mediante el ajuste en la ingesta de nutrientes se
puede prevenir una enfermedad.

La gendmica nutricional proporciona una expli-
cacion de por qué una recomendacién nutricional
que es 6ptima para la poblacién general, no po-
dra beneficiar a ciertos individuos. Esto significa
que los polimorfismos genéticos participan en la
determinacion de respuestas heterogéneas fren-
te al consumo de nutrientes especificos, como en
este caso, el acido félico. La definicion de la con-
centracién éptima de micronutrientes necesarios
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