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Resumen

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en el mundo occidental. Por
estarazon, es necesario describir los factores de riesgo conocidos, al igual que los factores
genéticos, nutricionales y ambientales emergentes, como la hiperhomocisteinemia y la
deficiencia de la vitamina B12 y de 4cido félico en la poblacion colombiana, que permitan
proponer estrategias comunitarias de control de la enfermedad.

El objetivo de este estudio fue describir los factores de riesgo conocidos y los emergentes,
principalmente la hiperhomocisteinemia y los polimorfismos relacionados con ella en
pacientes con sindrome coronario agudo.

El estudio incluyé 156 pacientes, a quienes se les cuantificé perfil lipidico, glucosa, creatinina,
urea, homocisteina, vitamina B12 y dcido félico, y se describieron las frecuencias de las
variantes polimérficas ¢.677C/T, de laMTHEFR (5, 10-methylenetetrahydrofolate reductase
y ¢.699C/T, c.1080 C/T y c.844ins68pb de CBS (Cystathionine d-Synthase).
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El 43,6% de los pacientes con sindrome coronario
agudo correspondi6 a las mujeres y el 56,4% a los
hombres. Los valores medios de colesterol total,
cLDL, cHDL, glucosa, homocisteina, vitaminas
B12 y 4cido félico, se encontraron en el rango
normal. Sin embargo, se pudo observar que la ho-
mocisteina presentaba una tendencia al aumento
con la edad, tanto en hombres como en mujeres.
Losniveles de cHDL en el grupo de hombres y de
mujeres, presentaron diferencia significativa
(p=0,0379) e, igualmente, la diferencia fue signifi-
cativa en los niveles de creatinina (p=0007), de
vitamina B12 (p=0,0341) y en la diabetes mellitus
(p=0,0436).

Con este estudio se realiz6 una aproximacion a la
descripcion de los niveles del perfil lipidico, gluce-
mia, hiperhomocisteinemia y de polimorfismos en
genes involucrados en la via de la homocisteina-
metionina, en pacientes con enfermedad cardio-
vascular en la poblacién colombiana.

Palabras clave: homocisteina, sindrome coronario
agudo, polimorfismos, metilen-tetrahidrofolato
reductasa (MTHFR), cistationina 3 sintasa (CBS).

Title

Descriptive analysis of homocysteine levels,
polymorphisms C699T, C1080T and 844Ins68pb
of CBS, C677T from the MTHFR, and other car-
diovascular risk factors in a Colombian population
with acute coronary syndrome

Abstract

Cardiovascular diseases are the main cause of death
in the western world. Therefore, it is necessary to
describe the associated genetic, nutritional and
environmental risk factors, including
hyperhomocysteinemia, vitamin B12 and folic acid
deficiencies in the Colombian population.

Through this survey we want to propose strategies
to the community in order to control cardiovascu-
lar diseases. The goal of this study was to describe
the known risk factors and also the emerging ones
such as hyperhomocysteinemia and some
polymorphisms, in a Colombian population.
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Our study included 156 patients with acute
coronary artery syndrome, whose lipid, glucose,
creatinine, homocysteine, vitamin B12 and folic
acid levels were measured and the identification of
polymorphisms 677C/T, from the MTHFR and
699C/T, 1080C/T, 844ins68pb of CBS.

Overall, 43.6% of patients with acute coronary
artery syndrome corresponded to women, and
56.4% to men who participated in this study. The
results of cholesterol CLDL, CHDL, glucose,
homocysteine, vitamin B12 and folic acid levels
were found in normal ranges. However, we were
able to observe that the homocysteine presented a
tendency to increase with age in men and women,
the CHDL levels within the group of men and
women showed a significant difference (p=0.0379)
as well as in the levels of creatinine (p=0.0007) of
vitamin B12 (p=0.0341) and diabetes mellitus
(p=0.0436).

In this study, we propose a rough description of
the lipid, glycemia, and hyperhomocysteinemia
levels and polymorphisms in genes involved the
homocysteine-methionine metabolism in patients
with cardiovascular disease in the population of
Colombia.

Key words: homocysteine, acute coronary
syndrome, polymorphisms, methylene-tetra-
hydrofolate reductase (MTHFR), cistationine 6
sintase (CBS).

Introduccion

La enfermedad cardiovascular tie-
ne una enorme importancia en Colom-
bia y en los paises occidentales, por su
elevada tasa de morbimortalidad, el
grado de discapacidad que origina y su
gran repercusion socioecondémica. La
ateroesclerosis es una enfermedad car-
diovascular en la que mecanismos ce-
lulares y extracelulares producen una
acumulacion de lipidos y material in-
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flamatorio (ateroma) que, inicialmen-
te, conduce a una remodelacion del
vaso, con agrandamiento de su didme-
tro sin compromiso de la luz y, poste-
riormente, a estrechamiento en la luz
de los vasos sanguineos[1]. Esta enfer-
medad es la principal causa de muerte
en el mundo occidental[2].

El sindrome coronario agudo es un
conjunto de manifestaciones de cardio-
patia isquémica o insuficiencia corona-
ria, con empeoramiento clinico del
paciente en horas o dias. Comprende
tres grupos de afecciones: angina de
pecho inestable aguda, infarto agudo del
miocardio y muerte cardiaca subita. El
sindrome coronario agudo puede
acompaiiarse de cambios electrocardio-
graficos, apariciéon de marcadores de la
lesion del miocardio o ambos.

La Public Health Association de los
Estados Unidos ha clasificado los fac-
tores de riesgo cardiovasculares en:
moderados, como hipertension arterial,
tabaquismo, colesterol elevado y dia-
betes; en débiles, como obesidad,
sedentarismo, ser fumador pasivo; y en
posibles, como factores psicolégicos,
consumo moderado a intenso de alco-
hol y niveles elevados de homocistei-
na en plasma, cuyo papel es aun dificil
de interpretar, especialmente, por la
independencia de su efecto con respec-
to al de los otros factores conocidos.

Las enfermedades vasculares se
generan a partir de un proceso multi-

factorial, en el cual ningin factor de
riesgo individual tiene la suficiente
capacidad para considerarse como
causal. De esta manera, los factores de
riesgo en su conjunto confluyen para
iniciar el proceso patoldgico de la
ateroesclerosis[3]. Varios estudios
epidemiolégicos han demostrado que
la hiperhomocisteinemia moderada,
definida como la concentracién
basal de homocisteina total plasmé-
tica (>X+2DE), que es mayor de 17
UM para la poblacién colombiana[4],
es un factor de riesgo de la arterios-
clerosis y que es independiente de
otros factores como tabaco, colesterol
e hipertensién arterial[5, 6].

Se puede producir hiperhomocistei-
nemia por anormalidades en el trans-
porte o metabolismo de la vitamina B12
y del 4cido félico, alteraciones en la
actividad de las enzimas que regulan
el metabolismo de la metionina, como
la cistationina B sintasa (CBS
EC.4.2.1.22 MIM# 236200) por causa
de la presencia de polimorfismos como
¢.699C/T, c.1080C/T o c.844ins68pb
y de la metilen-tetra-hidrofolato
reductasa (MTHFR) por la presencia de
c.677C/T[7, 8].

El objetivo de este trabajo fue des-
cribir los factores conocidos de riesgo
cardiovascular, como también los ni-
veles de homocisteina, e identificar las
frecuencias alélicas de las variantes
polimérficas que intervienen en el
metabolismo de la homocisteina-
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metionina, en una poblacién colom-
biana con sindrome coronario agudo.

Materiales y métodos

Poblacion analizada

Se realiz6 un estudio descriptivo en
el que se incluyeron 156 participantes
no relacionados, todos con diagndsti-
co de sindrome coronario agudo, se-
leccionados a partir de listados de
pacientes del Servicio de Cardiologia
del Hospital Universitario San Igna-
cio, el Hospital San Rafael de Pacho,
el Hospital Departamental del Meta,
el Hospital San Rafael de Ciqueza y
el Hospital Universitario de Cartage-
na, previo consentimiento informado,
por un periodo de 18 meses. Se exclu-
yeron 5 pacientes que manifestaron su
deseo de no participar en el estudio
y pacientes con estados protrombd-
ticos (sindrome antifosfolipido,
lupus eritematoso sistémico, enfer-
medad hepética, trombocitosis, cin-
cer, etc.).

A los 156 participantes se les
diligencié un cuestionario para inda-
gar sobre los factores de riesgo car-
diovascular conocidos, analizando las
variables categdricas de la siguiente
forma: hipertensién, individuos con
diagndstico de hipertensidn arterial
por antecedentes, con tratamiento far-
macoldgico o sin él; diabetes mellitus,
individuos con diagndstico previo de
diabetes mellitus tipos I 6 II, con ma-
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nejo farmacolégico y nutricional o sin
ellos; segtin el consumo de cigarrillo,
se clasificaron en ex fumadores, no
fumadores y fumadores actuales. A
partir del mismo cuestionario se obtu-
vo informacién sobre los anteceden-
tes farmacolégicos y familiares, que
se incluyeron s6lo cuando se habia
presentado enfermedad arteroesclerd-
tica o trombdtica en familiares de pri-
mero y segundo grado.

Se midi6 el peso y la altura durante
la realizacién de la entrevista y se de-
terminé el indice de masa corporal
(IMC), el cual nos permite clasificar a
los individuos mediante la relacién
peso/talla (kg/m?), en bajo peso, peso
normal, sobrepeso y obesidad[9]. El
célculo del riesgo estimado a 10 afios
de enfermedad de las arterias
coronarias, se evalué segun las ATP
111 Guidelines At-A-Glance Quick Desk
Reference con el Framigham Risk
Score[10].

Analisis de las muestras de sangre

Las muestras de sangre se obtuvie-
ron por puncién venosa en pacientes
con un ayuno no menor de 10 horas.
Se utilizaron métodos enzimdticos de
punto final para el andlisis de los ni-
veles séricos de colesterol total, HDL,
LDL vy triglicéridos, ademds, técnicas
cinéticas para urea y creatinina. To-
das las pruebas se realizaron con los
debidos controles de calidad median-
te espectrofotometria estindar. En el
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plasma con heparina, se midieron los
niveles de homocisteina por inmunoa-
ndlisis de polarizacién de la fluores-
cencia (fluorescence polarization
immunoassay, FPIA) en el equipo IMX
System[11]. Para la vitamina B12 y el
acido fdlico se utiliz6 un inmunoen-
sayo enzimdtico quimioluminiscente
competitivo en fase en un Immulite
1000 de Siemens[12].

Analisis de polimorfismos

Se extrajo el ADN genémico a par-
tir de sangre total obtenida en tubos
con EDTA (acido etilen-diamino-tetra-
acético tripotasico). Posteriormente, se
realizé la amplificacién de los 4
exones a analizar por reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR), utilizan-
do un par de iniciadores para cada
ex6n (tabla 1). Las condiciones de la

PCR para el andlisis del polimorfismo
¢.677 C/T de la MTHEFR y de los poli-
morfismos ¢.699 C/T, ¢.1080 C/T y
c.844 inserciéon de 68 pb de la CBS,
fueron descritas en detalle anterior-
mente[13].

Después de la amplificacién los
productos de la PCR correspondiente
a los polimorfismos ¢.844 insercion de
68 pb, se observaron en geles de
agarosa al 1,5% reveladas con bromu-
ro de etidio. Para los demds polimor-
fismos, se analizaron los fragmentos
polimérficos generados con enzimas
de restriccion (restriction fragment
length polymorphism, RFLP) en geles
de poliacrilamida al 12% y se utiliza-
ron las enzimas de restriccién que se
mencionan en la tabla 1. Posterior-
mente, se realizd coloracién con ni-
trato de plata.

Tabla 1
Iniciadores para la deteccién de polimorfismos de la CBS y un polimorfismo de la MTHFR

Iniciadores con sentido Frag- Temperatura Enzimade
Iniciadores antisentido mento  de anillamiento restriccion
(pb) °O) (gana + o pierde -)
Ex6n8 5'CCGCAGGGTGGTCTGTC TGGACTG3”
5’AGCCCCACTGAGCATCCGTGTGAC3 805
Polimorfismo ~ 5’°CAGCAACCCCCTGGCTCAGT 3"
699C/T 5'CAGCCATGCCCTGTGTTTGCTATT3” 289 o4 -Rsal
Polimorfismo ~ 5"CAGTGCCCACCCCAGCTCATTA3”
1080
CcT
MTHFR 5‘GGCCTCCTCCCCTCCCAGTTCT 3’ 465 66 -BstUI
677 5 TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA3”
cT 5’AGGACGGTGCGGTGAGTG3” 198 62 +Taql

Tomado de: M. Bermudez (14)
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Analisis estadistico

La totalidad de los datos se recopi-
laron mediante una base generada en
el programa Excel Microsoft Office
2007®. Los datos se analizaron a par-
tir del total de la muestra y se estratifi-
caron segun el sexo. Para este anilisis,
se utilizé estadistica descriptiva, se ha-
llaron las medias y las desviaciones
estdndar para las variables continuas;
para el andlisis de las variables categ6-
ricas, se hallaron las frecuencias me-
diante porcentajes de aparicién del
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evento. Posteriormente, se analiz6 la
significancia estadistica con un nivel de
confianza del 95%. Las pruebas esta-
disticas fueron realizadas con los pro-
gramas Statistix versién 7, Epidat
version 3.1 y Stata version 8.0.

Resultados

De los 156 participantes, 43,6% co-
rrespondié a mujeres y 56,4% a hom-
bres; la media de edad fue de 60 afios,
como se observa en la tabla 2.

Tabla 2
Caracteristicas de los participantes en el estudio

Parametros Total Mujeres Hombres Valor de p
n=156 n=68 (43,6%) n=88 (56,4 %)

Variables continuas X+DE X+DE X+DE

Edad (afios) 60,1 = 10,4 * 61,1 = 10,6 * 59,4 + 10,2 * 0,3118

Glucosa (mg/dl)

VR: 70-110 mg/dl 97,2 = 34,0 98,1 = 36,5 96,3 = 32,2 0,7582

Colesterol total

(mg/dl)

VR: <200 mg/dl 178,3 + 44,3 181,8 + 44,8 175,6 = 44,0 0,3879

Colesterol '"HDL

(mg/dl)

VR: >35 mg/dl 41,5 £ 13,5 44 = 11,9 39,5+ 14,3 0,0379 *

Colesterol 2LDL

(mg/dl)

VR: <150 mg/dl 107,2 + 44,8 108,7 + 43,6 106,1 + 45,8 0,7296

Triglicéridos

(mg/dl)

VR: <150 mg/dl 1479 £ 97,7 145,7 = 109,8 149,6 + 87,9 0,8057

Creatinina

(mg/dL)

VR: 0,7-1,4 1,05 £ 0,57 0,92 + 0,20 1,2 £ 0,72 0,0007 *

Urea (mg/dl)

VR: 15-45 40,6 = 17,04 38,9 + 19,3 42,0 £ 15,0 0,2762
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Parametros Total Mujeres Hombres Valor de p
n=156 n=68 (43,6%) n=88 (56,4 %)

Variables continuas X+DE X+DE X+DE

Homocisteina

(nmol/L)

VR: <17 nmol/L 11,1 + 3,8 10,6 + 3,9 11,5 + 3,8 0,1491

Vitamina B12

(pg/ml)

174-878 pg/ml 409,9 + 191,9 4477 + 188,8 401,8 = 174,0 0,0341 *

Folato (ng/ml)

3-17 ng/ml 13,6 £ 6,7 14,2 + 6,9 13,0 = 6,7 0,2573

Indice de masa

corporal

18-25 kg/m? 26,8 + 4,3 273 +44 26,4 + 4,1 0,1899

Variables categoricas

Hipertension

arterial (%) 114 (73,1) 54 (79,4) 60 (68,2) 0,1657

Diabetes mellitus (%) 31 (19,9) 19 (27,9) 12 (13,6) 0,0436

Consumo de

estatinas (%) 58 (37,2) 22 (32,4) 36 (40,9) 0,3527

3Antecedentes

familiares (%) 106 (67,9) 53 (77,9) 53 (60,2) 0,0294

Riesgo de “EAC 10 (6,4)

a 10 afios 58 (37,2) 0 (0) 10 (11,4)

Alto: >20% (%) 88 (56,4) 23 (33,8) 35 (39,8)

Medio: 6-20% (%) 45 (66,2) 43 (48,8) 0,003*

Bajo: <6% (%)

Fumadores (%)

Ex fumadores 81 (53,8) 24 (35,3) 57 (64,8)

Fumadores actuales 3(1,9) 1(1,5) 2(2,3)

Nunca fumadores 72 (46,2) 43 (63,2) 29 (33,9) 0,000

! HDL: lipoproteina de alta densidad;

2 LDL: lipoproteina de baja densidad; “EAC: enfermedad arterial coronaria

3 Antecedentes arteroescleréticos y trombdticos. Los datos se presentan como (X+DS) media+desviacién
estandar. El valor de P es significativo si es menor de 0,05 (entre hombres y mujeres).

La prevalencia de factores de ries- dl (9,6%), diabetes mellitus tipo II
go cardiovascular en nuestro dmbito  (19,9%), sobrepeso con IMC mayor de
fue: hipertensién arterial (73,1%), 25 (58,3%), obesidad con IMC mayor
hipercolesterolemia mayor de 240 mg/  de27 (41,7%) y tabaquismo (51,7%).
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Tabla 3
Genotipos observados en los individuos incluidos en el estudio

Polimorfismo n=156 Frecuencia  Frecuencia
CBS *** del alelo del alelo

w/w* % wm** % m/m % w* m** HW: P
C69T 0 385 & 538 12 77 0,65 035 0,061
C1080T 77 494 s 474 5 32 073 027 0,037
844 ins 68 pb 135 86,5 20 128 1 06 0,13 0,07 0963
MTHER *##%
C671T 36 23,1 X 635 2 135 055 045 0002
* w: alelo normal

m: alelo mutado
CBS: cistationina beta sintasa
MTHFR: metilen-tetrahidrofolato reductasa

Discusion

Este estudio es el primero que des-
cribe en Colombia, ademés de los fac-
tores de riesgo conocidos, los niveles
de homocisteina y de factores regula-
dores del metabolismo de este
aminoacido, en 156 pacientes con sin-
drome coronario agudo. El 56% de los
participantes en el estudio, con una
edad promedio de 59,4+10,2 afios,
correspondid al grupo de los hombres
y 43%, con una edad promedio de
61,1+£10,6, correspondi6 a las muje-
res. Un mayor nimero de hombres
presentaron el sindrome coronario
agudo a menor edad, resultados que
concuerdan con los reportados por
otros investigadores, en los que la edad
y el sexo son factores de riesgo para
la enfermedad vascular[14, 15] (tabla
2). Por otra parte, las mujeres tienen
un riesgo menor de desarrollar enfer-

medad cardiovascular hasta llegar a la
menopausia, lo cual posiblemente se
relaciona con el efecto protector de los
estrégenos[16].

En este estudio se encontraron ni-
veles séricos de cHDL mds altos en
mujeres, y la diferencia fue estadisti-
camente significativa con respecto a
la encontrada en los hombres. Esta
diferencia puede estar relacionada con
una mayor actividad fisica periddica
en las mujeres, al manejo de la dieta o
al hecho de encontrar entre el grupo
de las mujeres un mayor porcentaje de
no fumadoras (63,2%), al comparar-
las con el de hombres no fumadores
(33,9%) (tabla 2), si se tiene en cuenta
que Burnette y Meilahn[17] sefalan
que en el estudio de Framingham se
evidencié que las mujeres fumadoras
tienen un promedio 13% mayor de al-
teracion en el cHDL que las no fuma-
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doras. Por otra parte, desde hace va-
rios afios se conoce que un bajo nivel
de cHDL es un factor pronéstico del
incremento del riesgo cardiovascu-
lar[18].

Los niveles de creatinina sérica
muestran una diferencia significativa
(p=0,0007) entre el grupo de los hom-
bres y de las mujeres, resultados que
concuerdan con lo informado por
Pottel et al. en 2008[19].

Los resultados del indice de masa
corporal muestran un mayor rango de
sobrepeso (27,3+4,4) en mujeres, en
comparacién con el rango encontra-
do en los hombres (26,4+4,1). El
sobrepeso y la obesidad han sido iden-
tificados como factores de riesgo en
la aparicion de la diabetes mellitus tipo
II y de enfermedad cardiovascu-
lar[15]. En este estudio, el mayor por-
centaje de pacientes con diabetes
mellitus II correspondié al grupo de
las mujeres (27,9%), con una diferen-
cia estadisticamente significativa
(p=0,0436) con respecto al porcenta-
je del grupo de los hombres (13,6%).

Por otra parte, teniendo en cuenta
que la enfermedad cardiovascular se
origina por la interaccién entre los
genes y el medio ambiente y crea un
gradiente de susceptibilidad a la en-
fermedad, y que el elevado riesgo de
mortalidad por enfermedad cardiovas-
cular no puede ser totalmente expli-
cado por los factores de riesgo, como

hiperlipidemia, tabaquismo e hiperten-
sién, entonces, deben considerarse los
factores emergentes, como actualmen-
te se considera a la hiperhomocistei-
nemia, la cual se reconoce como un
factor de riesgo independiente en el
desarrollo de esta enfermedad|[6].

Con respecto a los niveles de ho-
mocisteina, en este estudio, no se en-
contraron diferencias estadisticamente
significativas en la comparacion de los
valores medios entre los grupos de
hombres y mujeres. Sin embargo, se
identificaron 12 pacientes con hiper-
homocisteinemia, 8 (9%) corres-
pondientes al grupo de los hombres y
4 (5,88%) al grupo de las mujeres; aun
cuando la diferencia no es significati-
va (p=0,6579), estos resultados mues-
tran una tendencia al aumento de
homocisteina relacionada con el sexo,
como lo informan Boers et al.[16],
quienes sugieren la existencia de un
efecto protector de los estrogenos.

Por otra parte, las mujeres de este
estudio mostraron niveles medios de
vitamina B12 (otro factor de protec-
cién del riesgo de hiperhomocisteine-
mia) més altos que los hombres, con
diferencia estadisticamente significa-
tiva (p=0,0341).

Hasta el momento, no se conoce
con exactitud cémo la hiperhomocis-
teinemia contribuye al desarrollo de la
enfermedad cardiovascular, ni cudles
son los factores que desencadenan el
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aumento de homocisteina observado
en estos pacientes[20]. Para algunos
investigadores, la homocisteina pro-
mueve la agregacion plaquetaria por
inhibicién del 6xido nitrico (21) y, de
esta forma, generan un estado
protrombdético. Por otra parte, otros
autores encontraron una asociacion
entre hiperhomocisteinemia y dafio de
la regulacién endotelial[22].

Ademas, varios grupos han demos-
trado que la homocisteina estimula la
proliferacién del musculo liso de los
vasos y proponen que el efecto puede
estar mediado por mecanismos
oxidativos[23]. Otros investigadores
encuentran una correlacién positiva
entre la homocisteina del plasma y la
peroxidacién de los lipidos, lo cual
sugiere que el posible rol de la
homocisteina sea el de liberar especies
reactivas de oxigeno[24]; las especies
oxidativas pueden ser H,O,, anién
superdxido y radical hidroxilo.

Recientemente, se reportdé que la
homocisteina produce una doble
estimulacién del crecimiento celular e
incremento de 1,5 veces de la sintesis
de ADN en células musculares trata-
das con catalasa, en una via indepen-
diente de la produccion de H,O,[25].

Teniendo en cuenta que la homo-
cisteina podria estar involucrada por
mecanismos genéticos y epigenéticos
en la expresiéon de genes directamen-
te relacionados con las enfermedades
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en que se ha visto asociada (26), en
este estudio se describieron las fre-
cuencias alélicas de las variantes
polimdrficas en genes candidatos a
riesgo cardiovascular, como lo repor-
tan Lievers et al. (2003)[27], ¢.699
C>T (0,35) ¢.1080 C>T (0,27) y
844ins68pb del gen de la CBS (0,07);
éstos no se encontraron en equilibrio
de Hardy-Weinberg, excepto el
polimorfismo 844ins68pb, probable-
mente, por el tamafio de la muestra (ta-
bla 3).

Este polimorfismo ha sido investi-
gado como factor de riesgo en la en-
fermedad vascular, con resultados
contradictorios para algunos investiga-
dores; entre ellos, se encuentran
Kluijtmans et al. (1998) [28] quienes,
luego de analizar un grupo de 184 ca-
s0s, no encontraron asociacién. Otros,
como Orendac et al. (1999)[29], encon-
traron una alta prevalencia del polimor-
fismo 844ins68pb de la CBS en forma
heterocigota, en un grupo de 161 pa-
cientes con enfermedad oclusiva
arterial periférica. Franchis et al.
(2000)[30] reportaron que la presencia
en estado heterocigédtico del polimor-
fismo c. 844ins68pb no es per se un
factor de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad oclusiva prematura,
pero, si este polimorfismo se encuen-
tra en combinacién con otros
genotipos, incrementa cuatro veces el
riesgo de enfermedades oclusivas por
aumento del grado de hiperhomocis-
teinemia.
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Con respecto al polimorfismo c677
C/T de la MTHFR, asociado por algu-
nos autores a la cardiopatia isquémi-
ca[31], en este estudio en el que la
poblacién estudiada corresponde a
pacientes procedentes de varias regio-
nes del pafs, se observé una frecuen-
cia para el alelo T de 0,45, la cual es
menor que la frecuencia de 0,5 pre-
viamente informada por Bermudez et
al.[4], en un grupo de 102 personas
colombianas sanas de Bogotd. Este
hallazgo puede indicar un efecto pro-
tector de este polimorfismo en el de-
sarrollo del sindrome coronario agudo
en la poblacién estudiada o a la hete-
rogeneidad étnica de la poblacién co-
lombiana.

En este estudio se encontré una di-
ferencia estadisticamente significativa
(p=0,003), que muestra mayor riesgo
de enfermedad arterial coronaria a 10
afios en hombres que en mujeres, lo
cual podria corresponder a que, en este
grupo de pacientes con sindrome
coronario agudo, las mujeres presen-
taron menores niveles de los factores
de riesgo conocidos como cHDL y
habia un menor porcentaje de fuma-
doras; por otra parte, tienen niveles
medios mds altos de vitamina B12 y
un menor porcentaje de hiperhomo-
cisteinemia.

Dado que la descripcién de los fac-
tores de riesgo ha resultado fundamen-
tal para la prevencién de la enfermedad
cardiaca coronaria, es necesario con-

tinuar el estudio de un mayor nimero
de pacientes con sindrome coronario
agudo y compararlos con su respecti-
vo grupo control. Este conocimiento
permitird aproximarse al entendimien-
to de los mecanismos implicados en
enfermedades con alto impacto en la
morbimortalidad, como sucede con la
enfermedad cardiovascular en la po-
blacién colombiana, y plantear estra-
tegias de prevencién y manejo de esta
enfermedad.
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