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Influencia de factores bioquímicos
y genéticos en las concentraciones
de homocisteína
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Antecedentes
En varios estudios se ha analizado la asociación entre

el genotipo del gen metilentetrahidrofolato reductasa

( MTHFR) y las concentraciones de homocisteína plasmáti-

ca, pero muy pocos estudios se han realizado en niños.

Objetivo
Determinar la concentración plasmática de homocisteína

total, ácido fólico, folato intraeritrocitario (FCR) y vitamina

B12 en un grupo de niños sanos y ver su posible relación con

el genotipo MTHFR.

Sujetos y métodos
Formaron parte del estudio 83 participantes (45 chicos y

38 chicas) de edad comprendida entre 1 semana y 18 años.

Las muestras de plasma y sangre completa se almacenaron a

–80 °C para su posterior determinación de los parámetros

bioquímicos y moleculares. La determinación de homociste-

ína total se realizó mediante ensayo de inmunofluorescencia

polarizada; mientras que la concentración sérica de ácido fó-

lico, folato intraeritrocitario y vitamina B12 se determinó me-

diante inmunoanálisis electroquimioluminiscente. El análi-

sis molecular se realizó mediante reacción en cadena de la

polimerasa (PCR), y posterior digestión enzimática, del ADN

obtenido de las muestras de sangre.

Resultados
Las concentraciones plasmáticas de homocisteína se co-

rrelacionaron negativamente con las de ácido fólico, vita-

mina B12 y FCR, pero positivamente con la edad (p < 0,005).

Se ha encontrado una interacción entre la edad-genotipo

MTHFR y las concentraciones de ácido fólico, vitamina B12

y FCR, pero no con las concentraciones de homocisteína.

Conclusiones
Nuestras observaciones sugieren que la concentración de

homocisteína en la población pediátrica sana está más in-

fluida por factores bioquímicos como el ácido fólico, que

genéticos.

Palabras clave:
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fólico. Vitamina B12. Folato intraeritrocitario.

INFLUENCE OF BIOCHEMICAL AND GENETIC
FACTORS ON HOMOCYSTEINE
CONCENTRATIONS

Background
Several studies have examined the association between

the methylenetetrahydrofolate reductase ( MTHFR) genoty-

pe and plasma homocysteine concentrations in adults but

few studies have been performed in children.

Objective
To determine plasma concentrations of total homocystei-

ne, folate, vitamin B12, and red cell folate in a group of he-

althy children and to determine their possible relationship

with the MTHFR genotype.

Subjects and methods
Eighty-three subjects (45 boys and 38 girls), aged between

1 week and 18 years, were included in the study. Plasma and

whole blood samples were stored at –80 °C for biochemical

and molecular analysis. Plasma total homocysteine was de-

termined by fluorescence polarization immunoassay. Serum

concentrations of folate, vitamin B12, and red cell folate were

measured by electrochemiluminescence immunoassay. Ge-

notypic analysis was performed by polymerase chain reac-

tion amplification of genomic DNA ex tracted from blood

leukocytes.

Results
Plasma homocysteine concentrations were negatively co-

rrelated with folate, vitamin B12, and red cell folate but were

positively correlated with age (p < 0.005). There was an as-

sociation between age-MTHFR genotype and folic acid, vita-

Correspondencia: Dr. J.I. Gutiérrez Revilla.
Servicio de Bioquímica Clínica. Sección de Genética. Hospital Universitario Miguel Servet.
P.º Isabel La Católica, 1 y 3. 50009 Zaragoza. España.
Correo electrónico: joseignaciogutierrez@redfarma.org

Recibido en marzo de 2003.
Aceptado para su publicación en noviembre de 2003.

00



Gutiérrez Revilla JI, et al. Homocisteína: factores de variabilidad

216 An Pediatr (Barc) 2004;60(3):215-21

min B12, and red cell folate, but not with homocysteine con-

centrations.

Conclusions
Our results suggest that in a healthy pediatric population,

homocysteine concentrations are determined by biochemi-

cal factors, such as folic acid, more than by genetic factors.

Key words:
Homocysteine. Methylenetetrahydrofolate reductase. Fo-

lic acid. Vitamin B12. Red cell folate.

INTRODUCCIÓN
La homocisteína es un aminoácido que se metaboliza a

cisteína vía transulfuración o a metionina mediante el pro-
ceso de remetilación. Las alteraciones en estas rutas meta-
bólicas, de causa genética o nutricional, pueden provocar
hiperhomocisteinemia. Algunos estudios epidemiológicos
muestran que un incremento mínimo de las concentracio-
nes de homocisteína están asociados con un riesgo aumen-
tado de sufrir enfermedades cerebrovasculares, cardio-
vasculares o neurológicas1-3. Además, existen numerosos
estudios en los que se establece la aparición de enferme-
dades vasculares (trombosis venosas y arteriales, problemas
coronarios, estenosis, etc.) con concentraciones elevadas de
homocisteína4,5.

Uno de los factores que se deben considerar son las al-
teraciones genéticas presentes en torno a la ruta metabólica
de la homocisteína (procesos de transulfuración y remetila-
ción). A este respecto, está creciendo el interés por la enzi-
ma 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) que re-
duce 5,10-metilentetrahidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato,
que es la principal forma circulante de folato y el principal
grupo dador de grupos metilo utilizados en diversos pro-
cesos metabólicos.

En 1994, Goyette et al6 aislaron el ADN complementario
(ADNc) del gen MTHFR, descubriendo 9 mutaciones en
este gen y entre ellas identificaron una variante polimórfica
en la posición nucleotídica 677, que consistía en un cambio
de base de citosina a timina produciendo la sustitución de
alanina (GCC) por valina (GTC), denominando a dicho po-
limorfismo Ala225Val.

Entre el 5 y el 15% de las personas normales son homo-
zigotas para la mutación C677T en el gen MTHFR1,2,7-10. Esta
variante está relacionada con un incremento de la concen-
tración de homocisteína en suero11,12 y una redistribución
de los folatos, aumento de los folatos en hematíes7,13 y fo-
lato plasmático disminuido (en el nivel bajo del rango nor-
mal)2,7. Esta situación trae como consecuencia un riesgo au-
mentado de padecer una enfermedad cardiovascular, un
riesgo de 3 a 7,2 veces mayor de tener descendencia afec-
tada de defectos del tubo neural (DTN)5,7,14, así como su
posible implicación en enfermedades como la esquizofre-
nia, la depresión y el cáncer2,15. Aunque en varios estudios
se ha llegado a la conclusión de que el polimorfismo C677T
es un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular

(ECV)4,8,11,12, existen controversias al respecto5,16. En un me-
taanálisis realizado por Kluijtmans et al17, en el que se es-
tudiaron 735 pacientes con ECV, se concluyó que el geno-
tipo MTHFR era un factor de riesgo débil pero significativo
para ECV. En otro metaanálisis realizado por Brattstrom et
al18, en el que se estudiaron 5.869 pacientes con ECV y
6.644 controles, establecieron que aunque el genotipo
C677T estaba implicado en la aparición de hiperhomocis-
teinemia débil, no se incrementaba el riesgo de ECV.

A pesar de que varios estudios4,8,11,12 han confirmado el
efecto del polimorfismo C677T en las concentraciones de
homocisteína en adultos, existen pocos estudios que ha-
yan analizado esta relación en niños3,4. El objetivo del pre-
sente estudio ha sido establecer la posible relación entre las
concentraciones plasmáticas de homocisteína, ácido fólico,
folato intraeritrocitario (FCR) y vitamina B12 en un grupo
de niños aparentemente sanos y el genotipo C677T del gen
MTHFR.

SUJETOSY MÉTODOS

Sujetos de estudio
Todos los niños participantes (45 chicos y 38 chicas) fue-

ron seleccionados en el Servicio de Bioquímica Clínica del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza y en el
momento de realizar el estudio presentaron una edad com-
prendida entre 1 semana y 18 años. Existieron una serie de
factores de exclusión como raza distinta a la caucásica, pa-
decimiento de enfermedades vasculares y/o trastornos me-
tabólicos y consumo de fármacos que afectasen al metabo-
lismo de lípidos o proteínas (anticonceptivos orales o
anticonvulsivantes), y presencia de fiebre 3 días o menos
antes del estudio. Al conjunto de padres de todos los pa-
cientes, se les informó acerca de las pretensiones del estu-
dio mediante charla informativa y se pidió consentimiento
escrito para la utilización de las muestras biológicas. El es-
tudio fue aprobado por el Comité Ético del Hospital Uni-
versitario Miguel Servet.

Métodos
Después de ayuno nocturno, se procedió a la recogida

de las muestras de sangre en los 83 participantes (45 chi-
cos y 38 chicas). La extracción de sangre se realizó en tubo
con anticoagulante (ácido etilendiaminotetraacético [EDTA]
tripotásico) y con sistema de vacío (Vacutainer; Becton Dic-
kinson and Co, Orangeburg, NJ). Las muestras de plasma se
obtuvieron tras centrifugación (3000 × g a 4 °C durante
10 min) y posterior alicuotación de las mismas en tubo ep-
pendorf. Las muestras fueron congeladas a –80 °C hasta el
momento de realizar la determinación de los distintos pa-
rámetros bioquímicos estudiados. La determinación de ho-
mocisteína total se realizó mediante ensayo de inmunofluo-
rescencia polarizada (FPIA, Abbott Division Diagnostics,
Oslo, Noruega); mientras que la concentración de ácido
fólico, FCR y vitamina B12 fue determinada mediante inmu-
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noanálisis electroquimioluminiscente (ECLIA, Roche Diag-
nostics, Mannheim, Alemania). Como las concentraciones
plasmáticas de homocisteína en edad pediátrica no varían
con el sexo, pero aumentan significativamente con la
edad3,19,20, se agruparon los participantes según la
edad (A = 0-< 5 años, n = 48; B = 5-< 10 años, n = 21;
C = 10-< 15 años, n = 7; D = 15- 18 años, n = 7) al igual que
otros autores3,19,20.

La extracción de ADN se llevó a cabo mediante métodos
convencionales, mientras que el análisis del polimorfismo
C677T se realizó según el método descrito por Frosst et al8.
La mutación C677T crea una diana de restricción para la en-
zima de restricción HinfI, que fue confirmada por reacción
en cadena de la polimerasa (PCR) del ADN genómico
(PTC-100® Programmable Thermal Controller, MJ Research,
Inc.), seguido por un análisis con la enzima de restricción
HinfI en gel de agarosa al 3 % teñido con bromuro de eti-
dio. 

Análisis estadístico
Debido a la asimetría en la distribución de las variables

bioquímicas cuantitativas, se procedió a su transformación
logarítmica consiguiéndose una distribución normal de
éstas. El análisis estadístico fue realizado con las formas lo-
garítmicas, aunque en las tablas aparecen representados
los valores de concentración en su forma antilogarítmica.

Se aplicó la prueba de la t de Student para estudiar el
efecto del sexo en las concentraciones de homocisteína,
ácido fólico, FCR y vitamina B12. Por otra parte, se realizó el
análisis de la varianza (ANOVA) para estimar el efecto de
los polimorfismos estudiados, las variables bioquímicas y
la edad. Las comparaciones múltiples entre ambos grupos
de edad y los genotipos de MTHFR, se realizaron mediante
el test de Tukey. La proporción de chicos y chicas pertene-
cientes a los distintos grupos genotípicos establecidos, fue
realizada mediante el test de la chi cuadrado (�2) cuadra-
do. Se consideraron valores estadísticamente significativos
cuando la diferencia entre las variables fue p < 0,05.

Los cálculos estadísticos se realizaron con el programa
SPSS para Windows (versión 10.0).

RESULTADOS
En la tabla 1 se presenta la estadística descriptiva de las

concentraciones de homocisteína, ácido fólico, FCR y vita-
mina B12 en los 83 participantes de ambos sexos, estratifi-
cados en grupos de edad. Debido a que la distribución de
los datos es asimétrica, se ha utilizado la media geométri-
ca, rango e intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %). Los
participantes menores de 5 años presentaron unas concen-
traciones de ácido fólico (p = 0,0005) y FCR (p = 0,003) es-
tadísticamente superiores a las presentes en el resto de gru-
pos de edad. Por otra parte, se observó una tendencia a
disminuir la concentración de vitamina B12 al aumentar la
edad, y se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre los < 5 años, 5-< 10 años y � 10 años

(p = 0,0005). A diferencia del caso anterior, las concentra-
ciones de homocisteína tienden a aumentar con la edad,
siendo significativamente superiores en el grupo de edad
de 15-18 años (p = 0,001). 

Al estratificar cada grupo de edad en función del sexo, no
se encontraron diferencias estadísticamente significativas en
los parámetros bioquímicos estudiados (ácido fólico,
p = 0,95; vitamina B12, p = 0,36; FCR, p = 0,48; homocisteí-
na, p = 0,08). Como se observa en la tabla 2, la concentra-
ción de homocisteína (variable dependiente) se correlacio-
na negativamente con la concentración de ácido fólico, FCR
y vitamina B12, por el contrario se correlaciona positiva-
mente con la edad. Mientras que la concentración de FCR
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TABLA 1. Concentración de homocisteína, ácido fólico,
FCR y vitamina B12 en participantes 
de ambos sexos

Número
Media

IC 95 % Rango
geométrica

Ácido fólico (ng/ml)
0-< 5 años 48 10,75 9,02-12,46 1,55-25,41
5-< 10 años 21 5,16 3,88-6,43 1,54-12,3
10-< 15 años 7 3,98 3,45-4,51 3,13-4,82
15-18 años 7 3,37 2,57-4,17 1,9-4,49

Vitamina B12 (pg/ml)
0-< 5 años 48 958 864-1.051 438-1.977
5-< 10 años 21 748 618-878 418-1.716
10-< 15 años 7 537 375-699 280-803
15-18 años 7 437 295-580 199-622

FCR (ng/ml)
0-< 5 años 48 557 490-623 212-1149
5-< 10 años 21 340 292-387 211-673
10-< 15 años 7 344 259-429 237-472
15-18 años 7 309 253-366 199-373

Homocisteína (�mol/l)
0-< 5 años 48 4,51 4,12-4,89 2,25-8,27
5-< 10 años 21 4,92 4,51-5,32 3,41-6,91
10-< 15 años 7 5,25 4,24-6,27 4-7,08
15-18 años 7 8,72 7,23-10,22 7,28-12,02

Los datos no siguen una distribución gaussiana, por lo que se han expresado en
forma de media geométrica, rango e intervalo de confianza del 95% (IC 95 %).
Factor de conversión a SI: nmol/l = ng/ml × 2,266;
pmol/l = pg/ml × 0,7378 �g/l = 20,1 × �mol/l. 
FCR: folato intraeritrocitario.

TABLA 2. Correlación entre las concentraciones
plasmáticas de homocisteína, ácido fólico,
FCR, vitamina B12 y edad

r p

Homocisteína y ácido fólico –0,382 < 0,0001

Homocisteína y FCR –0,205 0,033

Homocisteína y vitamina B12 –0,388 < 0,0001

Homocisteína y edad 0,567 < 0,0001

Se ha aplicado el test de correlación de Spearman para establecer las relaciones entre
la concentración de homocisteína plasmática (variable dependiente) y las
concentraciones de ácido fólico, FCR, vitamina B12 y edad (variables independientes).
FCR: folato intraeritrocitario.
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y vitamina B12 participan en un 3,5 y 8,5% de la variación,
respectivamente, la edad y la concentración de ácido fólico
participan de un 14,6 y 11,9% de la variación.

Del total de participantes estudiados, un 42,2% presentó
genotipo C/C, un 41% presentó genotipo heterozigoto C/T
y el 16,9% fue homozigoto para el alelo mutado (genotipo
T/T). Cuando se analizó la distribución de los distintos ge-
notipos en función del sexo (tabla 3), no se encontraron
diferencias estadísticamente significativas (p = 0,965). Tam-
poco se han encontrado diferencias estadísticamente signi-
ficativas en la distribución genotípica del polimorfismo
C677T en los distintos grupos de edad (test �2, p = 0,289).
Puesto que la concentración de homocisteína no presenta
diferencias estadísticamente significativas hasta edades su-
periores a 15 años, se analizó la influencia del genotipo
C677T sobre las concentraciones de homocisteína en los
participantes menores de 15 años (fig. 1). No se han podi-
do establecer diferencias en las concentraciones de homo-
cisteína entre los distintos genotipos (p = 0,455). Por el con-
trario, se han encontrado diferencias estadísticamente
significativas entre los distintos grupos genotípicos y las
concentraciones de FCR (p = 0,02), presentando mayores
concentraciones de FCR los sujetos con genotipo TT frente
al resto de genotipos.

Ninguno de los participantes presentó una concentración
de homocisteína superior a 15 �mol/l, límite a partir del
cual se considera la existencia de hiperhomocisteinemia
leve, además sólo un participante presentó una concentra-
ción de homocisteína superior a 10 �mol/l (paciente con
genotipo C/T y con una concentración de ácido fólico de
1,9 ng/ml). 

DISCUSIÓN
Como ocurre con muchas variables biológicas humanas,

la concentración de homocisteína se encuentra influida por
factores medioambientales y genéticos. Las concentraciones
plasmáticas elevadas de homocisteína total se consideran
un factor de riesgo para la aparición temprana de enferme-
dad cardiovascular1,2,3,21. En muchos estudios epidemioló-
gicos realizados en adultos y ancianos, se ha observado una
influencia de la edad, sexo y estatus de ácido fólico y vita-
mina B12

2,5. A diferencia de éstos, en el presente estudio
han participado menores de 18 años sanos, estratificados en

grupos de edad de 5 años. Especial interés merece el grupo
de edad menores de 5 años, que ha sido poco estudiado en
otros estudios20. Todos los sujetos estudiados realizaron
ayuno nocturno antes de proceder a la extracción de las
muestras, puesto que las determinaciones bioquímicas es-
tudiadas se ven influidas por la ingesta de alimentos22. Se
realizó un cuestionario nutricional con el fin de determinar
la ingesta de ácido fólico y vitamina B12 en los días previos
al estudio, pero no se encontraron diferencias estadística-
mente significativas (datos no mostrados). 

Las concentraciones medias de homocisteína concuerdan
con las obtenidas por otros autores3,4,19,20 en grupos de
edad similares, apreciándose una tendencia a aumentar con
la edad. Este incremento podría explicarse por la suma de
determinantes relacionados con el estilo de vida (tabaco,
café, alcohol, vida sedentaria), que es mínimo en la infan-
cia, pero se incrementa en la adolescencia y está más acen-
tuada en edad adulta, en la que se pueden sumar otros de-
terminantes (función renal, estrógenos)3. Además, la
interpretación de estos resultados requiere el análisis para-
lelo de los principales determinantes nutricionales (ácido
fólico y vitamina B12) y genéticos, especialmente el poli-
morfismo C677T del gen MTHFR. Como otros autores19,20,23,
no se han observado diferencias estadísticamente significa-
tivas en las concentraciones de homocisteína al tener en
cuenta el sexo en el grupo de pacientes menores de
15 años. A pesar de la tendencia a aumentar la concentra-
ción de homocisteína en función de la edad, sólo el grupo
de edad de mayores de 15 años presentó concentraciones
estadísticamente significativas con respecto al resto de gru-
pos. Estos datos coinciden con los aportados por Green-
lund et al23.

A diferencia de otros estudios3, se ha estudiado la distri-
bución de la concentración de ácido fólico, vitamina B12 y
FCR en función de los grupos de edad establecidos, en-
contrándose una tendencia a disminuir la concentración de
éstas en función de la edad19. Esta tendencia podría dar res-
puesta a las diferencias en la concentración de homocisteí-
na, encontradas en el grupo de edad de mayores de
15 años. En el estudio realizado por Delvin et al4 sobre un
grupo de chicos de 2-18 años, encontraron unas concen-
traciones de homocisteína total con un rango de
2,6-24,3 �mol/l, una concentración de ácido fólico con un
rango de concentraciones entre 4,14-17,5 ng/ml y un ran-
go de concentración de vitamina B12 de 151-1.175 pg/ml. El
rango superior para la concentración de homocisteína total
es el doble al encontrado en el presente estudio. Una de las
razones atribuidas a estas diferencias pudiera estar en la
edad de los participantes en el estudio, ya que en el pre-
sente participan sujetos de edades muy cortas y parece
existir una relación directa entre la edad y las concentra-
ciones de homocisteína19. Otra posible explicación pudiera
estar en las diferencias existentes en los rangos de concen-
traciones de ácido fólico. En el presente estudio el rango
superior de ácido fólico se sitúa en 25,41 ng/ml, mientras
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TABLA 3. Distribución del genotipoMTHFR

en función del sexo

Genotipo
Número Número

Total (%)
de chicos (%) de chicas (%)

C/C 19 (54,3) 16 (45,7) 35 (100)

C/T 18 (52,9) 16 (47,1) 34 (100)

T/T 8 (57,1) 6 (42,9) 14 (100)

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas al aplicar el test de
la �2. C/C: homozigoto para el alelo normal; C/T: heterozigoto; T/T: homozigoto
para el alelo mutado; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa.
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que en el estudio realizado por Delvin et al4, éste se sitúa
en 17,5 ng/ml. Al existir una fuerte relación inversa entre las
concentraciones de ácido fólico y homocisteína, podrían
explicarse estas diferencias19. A diferencia de lo que ocurre
con las concentraciones de ácido fólico y homocisteína, no
parecen existir diferencias con las concentraciones de vita-
mina B12 obtenidas, siendo similares a las ya publicadas3,4.

Una característica diferencial realizada en el presente es-
tudio ha sido el análisis de las concentraciones de FCR.

Aunque el ácido fólico es el indicador bioquímico más uti-
lizado para evaluar el estado nutricional en ácido fólico,
está muy influido por la ingesta reciente y no informa de las
reservas corporales. El ácido fólico plasmático representa
el ácido fólico tomado en la última semana, mientras que el
FCR representa la ingesta a largo plazo. Las concentraciones
en suero o plasma reflejan simplemente la concentración
transitoria de la vitamina entre la absorción y la utilización o
almacenamiento, siendo las menos adecuadas para estable-
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Figura 1. Efecto de la  interacción entre la  edad y el genotipo de la MTHFR en la s concentraciones de homocisteína , ácido
fólico, FCR y vitamina  B12.
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cer el estatus de ácido fólico. Una concentración baja de
ácido fólico es indicativa de balance negativo de folatos, y
sólo si persiste baja más de un mes indica depleción de re-
servas y se asocia a disminución de FCR, el cual es mejor
indicador de ingesta a largo plazo y de reservas hepáticas24.
La concentración de FCR es relativamente estable y refleja
de forma más real el estatus de folato medio de cada per-
sona en el período de 3 meses24. Los valores de FCR en
adultos están comprendidos entre 160-640 ng/ml, defi-
niéndose el déficit como concentraciones inferiores a
140 ng/ml16,25. Además, las concentraciones de FCR infe-
riores a 200 ng/ml son indicativas de un balance de folato
negativo25. En el presente estudio no se han encontrado
participantes con concentraciones inferiores a 140 ng/ml y
sólo el 1,2 % ha presentado concentraciones inferiores a
200 ng/ml. Estos resultados vienen a corroborar los resulta-
dos obtenidos para el ácido fólico y a potenciar la hipóte-
sis de que las bajas concentraciones de homocisteína son
consecuencia de la concentración de ácido fólico y sus re-
servas, más que a la presencia del genotipo T677T.

Por otra parte, la frecuencia del genotipo 677TT en indi-
viduos sanos varía geográficamente en Europa desde el
6-10 % en los países del norte, al 13-18 % en la población
mediterránea1,26. La frecuencia del genotipo homozigoto
mutado para la variante termolábil (T/T) fue superior a las
aparecidas en otros estudios16,26,27, aunque similares a las
de otros2-4,28-31. Esta alta prevalencia del genotipo mutado,
no puede ser explicada por la variabilidad étnica de la
muestra en estudio, ya que todos los sujetos estudiados
eran de raza caucásica. Cabe destacar que existe una
concordancia entre los resultados obtenidos en estudios
realizados en el ámbito mediterráneo3,28-31, donde la pre-
valencia del genotipo T/T parece ser superior a la encon-
trada en los países del norte de Europa1,2.

Se ha constatado que la edad y la concentración de ácido
fólico presentan una fuerte asociación con las concentra-
ciones de homocisteína plasmática, coincidiendo con los
obtenidos por otros autores3,4,19,32,33. Balasa et al32 demos-
traron, mediante análisis de regresión múltiple, que la ho-
mocisteína se relacionaba positivamente con la edad. Sin
embargo, en su estudio el genotipo MTHFR participaba sólo
en el 2,9 % de la variación de las concentraciones de ho-
mocisteína y, además, no se estratificó el grupo de estudio
en función de la edad ni se presentaron valores de ácido fó-
lico, FCR y vitamina B12. Apesar de la asociación encontra-
da en algunos estudios3 entre elevadas concentraciones de
homocisteína y genotipo T677T, en el presente estudio no
se ha podido observar dicha asociación en el grupo de
edad de menores de 15 años. Se ha constatado la existencia
de una interacción entre la edad-genotipo MTHFR sobre
las concentraciones de ácido fólico, FCR y vitamina B12

(p < 0,05). Por el contrario, y al igual que otros autores4,
no se ha encontrado una interacción significativa entre la
edad y el genotipo de MTHFR con las concentraciones de
homocisteína. Este hecho puede ser explicado por el pe-

queño tamaño de la muestra de sujetos homozigotos para
la mutación y las relativamente altas concentraciones y re-
servas de ácido fólico presentes. Sin embargo, debido a los
numerosos estudios en los que se ha establecido una aso-
ciación entre las concentraciones de homocisteína y enfer-
medad cardiovascular en adultos, se requieren nuevos es-
tudios en los que se pueda identificar los factores que
influyen en las concentraciones de homocisteína y, por lo
tanto, permitir una detección precoz.
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