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Hiperhomocisteinemiay mutacion C677T de la
metilentetrahidrofol ato reductasa

Sr. Director:

La homocisteina se perfilacomo un serio candidato afactor de
riesgo cardiovascular, siendo grande la expectacién y debate que
esté provocando en toda reunién o simposio que se celebra sobre
temas relacionados con la enfermedad trombdética.

Hemos leido con interés €l articulo del Dr. Suérez Garcia y
colaboradores en su revista, a propésito del significado clinico de
la homocisteina (1), y observamos que se hace una escueta
referenciaalamutacién C677T del gen de lametilentetrahidrofo-
lato reductasa (C677T MTHFR). Nuestraintencion en esta resefia
es hacer una aportacion a conocimiento de la biologia y epide-
miologia de esta mutacion.

Se conoce que & 73% de los individuos con niveles de homo-
cisteina superiores a 40 micromol/litro son homocigotos para la
mutacion C677T MTHFR (2). En homocigosis esta mutacion
provoca una variante termolabil de la enzima MTHFR que pre-
senta una actividad residual del 50 % en su funcion de transferen-
ciade grupos metilo en lavia de laremetilacion de la homociste-
ina. Puesto que esta enzima usa como cofactor &cido fdlico, la
actividad enzimética se ve drasticamente reducida en situaciones
carenciaes de folatos (3-6).

Hay que tener en cuenta que la variabilidad preanalitica que
afecta ala determinacion de la homocisteina (7), y lamultitud de
factores dietéticos que pueden influir en los niveles de esta sus-
tancia en los liquidos corporaes, hacen que probablemente la
valoracion laboratorial relacionada con e metabolismo de la
metionina mas fiable a nivel individual sea el estudio de las
mutaciones que se saben relacionadas con hiperhomocisteinemia.
Entre éstas destaca por su frecuencia en poblacion europea (5-
15%) la mutacion C677T MTHFR.

En nuestra experiencia preliminar en 62 pacientes con acci-
dentes isquémicos cerebrovasculares agudos (ACVA) menores
de 50 afios o con historia personal o familiar de trombofilia (edad
media 41,6 afios), hemos encontrado un 17,74% de homocigotos
y un 45,16% de heterocigotos para C677T MTHFR. Estos resul-
tados indican unafrecuencia génica del alelo mutante de 0,403 en
una poblacion de pacientes con ACVA y ausencia de factores de
riesgo vascular clasicos (8). A primera vista, parece que esta
mutacion puede tener un papel de primer orden en el desarrollo
de la enfermedad aterotrombdtica, pero desconocemos la fre-
cuencia génica de esta mutacion en la poblacion general, por o
gue no podemos afirmar este extremo. El conocimiento de este
polimorfismo nos permite explicar asociaciones familiares de
fendbmenos trombGticos que permanecian ocultas en nuestros
estudios previos a la incorporacion de las técnicas de biologia
molecular (8).

V arios estudios metaanal iticos concluyen que no puede consi -
derarse C677T MTHFR como factor de riesgo independiente en
patologia trombética, pero la gran variabilidad de poblaciones
genéticamente distintas que abarcan y sus distintos habitos dieté-
ticos, hacen que se llegue a conclusiones que podrian no ser apli-
cables a poblaciones concretas. La heredabilidad de factores plas-
maéticos de sustancias relacionadas con la trombosis es muy alta,
no hallandose globalmente diferencias significativas entre territo-
rios venosos y arteriales. La heredabilidad de los niveles de
homocisteina en sangre en familias con trombofilia es del 24,4%
(9). Cada poblacion, sobre la base de su herencia, habitos y
ambiente a que estd sometida, tiene sus propios factores de ries-
go vascular, dependientes en muchos casos de una interaccion
entre distintos genes entre si y con € ambiente. Asi, debemos
comenzar a pensar en gque, complementariamente a una “dieta
mediterrénea’ existe una“genética mediterranea’, y que lainves-
tigacién de mutaciones como laC677T MTHFR puede contribuir
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en gran medida al conocimiento de los factores de riesgo de nues-
tra poblacién.
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Dolor torécico y marcada elevacion enzimatica.
Forma de presentacion de la enfermedad de
Mc Ardle
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Hemos leido con interés el articulo publicado en su revista de
Lopez Martin y cols. (1) “Enfermedad de Mc Ardle: descripcion
de cuatro hermanos con deficit de miofosforilasa’. Hemos tenido
la oportunidad de diagnosticar un nuevo caso en una paciente de
edad avanzada, que acudi6 a nuestro hospital por intenso dolor
toracico, objetivandose cifras muy elevadas de CPK por lo que,
en un principio, se penso en la posibilidad de patologiaisquémica
cardiaca, y que a continuacion se comenta:

Se trataba de una mujer de 64 afios que ingresd por un cuadro
de dolor torécico opresivo, irradiado a hombros, que no tenfa
relacion con el gercicio ni se modi;caba con la posturay que se
repitid, en varias ocasiones, sin acompariarse de cortejo vegetati-
vo. También, referia debilidad muscular generalizada de forma
episddica, pero principanente en relacién con €l gercicio. Entre
sus antecedentes destacaba el hecho de ser consultada en dos oca-
siones, hacia 12 y 2 afios, por diversos motivos apreciandose alte-
raciones de enzimas musculares, a las que no se les dio mayor
importancia, sin que tampoco se llegara a estudiar en ese sentido.



