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Resumen 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales causas de 

morbimortalidad a nivel mundial. Los polimorfismos del gen MTHFR C677T y A1298C, 

han sido ampliamente estudiados por su influencia en el metabolismo de la 

homocisteína y su posible relación con el riesgo cardiovascular. Para esta revisión 

bibliográfica se realizó una búsqueda de artículos científicos publicados entre 2016 y 

2026 en PubMed y Google Scholar. Tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión 

establecidos, se seleccionaron diez estudios para su análisis. Los resultados 

mostraron una asociación positiva entre el polimorfismo C677T, particularmente el 

genotipo TT, y concentraciones elevadas de homocisteína, así como un aumento en 

el riesgo de enfermedades cardiovasculares, aunque estos resultados variaron según 

los diferentes factores modificadores como la edad, la etnia y el estado nutricional de 

folato. En contraste, la evidencia para A1298C fue limitada e inconclusa. 

Palabras clave: MTHFR, homocisteína, hiperhomocisteinemia, polimorfismo, riesgo 

cardiovascular, enfermedad cardiovascular. 



12 
 

Abstract: 

Cardiovascular diseases are one of the leading causes of morbidity and mortality 

worldwide. The MTHFR C677T and A1298C gene polymorphisms have been 

extensively studied for their influence on homocysteine metabolism and their possible 

association with cardiovascular risk. For this literature review, a search was conducted 

in PubMed and Google Scholar for scientific articles published between 2016 and 

2026. After applying the established inclusion and exclusion criteria, ten studies were 

selected for analysis. The results showed a positive association between the C677T 

polymorphism—particularly the TT genotype—and elevated homocysteine 

concentrations, as well as an increased risk of cardiovascular disease, although these 

results varied depending on different modifying factors, such as age, ethnicity, and 

folate status. In contrast, the evidence regarding the A1298C polymorphism was limited 

and inconclusive. 

Keywords: MTHFR, homocysteine, hyperhomocysteinemia, polymorphism, 

cardiovascular risk, cardiovascular disease. 
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Introducción 

Las enfermedades cardiovasculares representan uno de los principales 

problemas de salud pública a nivel mundial debido a su elevada incidencia y 

mortalidad. A pesar de los avances en la prevención y el tratamiento, continúan siendo 

responsables de millones de muertes anuales. Factores como la hipertensión arterial, 

la diabetes mellitus, la obesidad, el tabaquismo y la dislipidemia han sido reconocidos 

como determinantes fundamentales del riesgo cardiovascular. Sin embargo, también 

se han identificado otros factores biológicos y genéticos implicados en el desarrollo y 

progresión de estas enfermedades. 

Uno de los focos de atención actuales es la homocisteína, un aminoácido 

sulfurado cuyo aumento en plasma (hiperhomocisteinemia) se vincula directamente 

con el daño vascular. 

A nivel genético, las variantes C677T y A1298C del gen MTHFR son las 

modificaciones más estudiadas por su capacidad para ralentizar la enzima homónima 

y alterar el metabolismo del folato, elevando así la homocisteína. Dado que la literatura 

científica muestra resultados sumamente heterogéneos sobre el impacto real de estas 

variantes, esta revisión bibliográfica se propone integrar y analizar críticamente la 

evidencia disponible para esclarecer su verdadera relevancia en la clínica 

cardiovascular. 
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1. CAPÍTULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

1.1. Necesidad del estudio 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de 

mortalidad a nivel mundial y representan un problema prioritario de salud pública 

debido a su elevada carga de morbilidad, mortalidad y costos socioeconómicos 

asociados (Denis de Armas et al., 2024). A pesar de los avances en la identificación y 

control de factores de riesgo tradicionales, como la hipertensión arterial, la 

dislipidemia, la diabetes mellitus y el tabaquismo, una proporción significativa de 

eventos cardiovasculares continúa ocurriendo en individuos sin un perfil de riesgo 

claramente definido, lo que sugiere la participación de mecanismos fisiopatológicos 

adicionales aún no completamente esclarecidos. 

En este contexto, la hiperhomocisteinemia ha sido reconocida como un factor de 

riesgo cardiovascular independiente, asociado a procesos aterogénicos y 

trombogénicos, incluyendo disfunción endotelial, estrés oxidativo y alteraciones en la 

coagulación (Ghattas Hasbun et al., 2025). La homocisteína es un aminoácido 

sulfurado cuyo metabolismo depende de vías bioquímicas reguladas por enzimas 

clave, entre ellas la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cuya función está 

estrechamente relacionada con el metabolismo del folato y de las vitaminas del 

complejo B. 

Diversos polimorfismos funcionales del gen MTHFR, particularmente C677T y 

A1298C, han sido ampliamente estudiados debido a su capacidad para reducir la 

actividad enzimática y favorecer el incremento de los niveles plasmáticos de 

homocisteína. Estas variantes genéticas han sido asociadas con un mayor riesgo de 
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enfermedad cardiovascular en múltiples poblaciones; sin embargo, la evidencia 

científica disponible muestra resultados heterogéneos e incluso contradictorios, 

influenciados por diferencias en el diseño de los estudios, características genéticas de 

las poblaciones, factores ambientales y variables clínicas concomitantes (Chita et al., 

2020; Kong et al., 2022). 

La existencia de una gran cantidad de estudios primarios sobre la relación entre 

los polimorfismos del gen MTHFR, los niveles de homocisteína y el riesgo 

cardiovascular, junto con la variabilidad de sus hallazgos, evidencia la necesidad de 

realizar una revisión bibliográfica que permita integrar y analizar de manera crítica la 

información disponible. Una síntesis estructurada del conocimiento existente resulta 

esencial para clarificar el papel real de estas variantes genéticas en el riesgo 

cardiovascular, identificar patrones consistentes, reconocer discrepancias y detectar 

vacíos de investigación que orienten futuros estudios. 

1.2. Objetivos 

1.2.1. Objetivo general 

Analizar la evidencia científica disponible sobre la asociación entre los 

polimorfismos C677T y A1298C del gen MTHFR, los niveles de homocisteína y el 

riesgo cardiovascular, mediante una revisión sistemática de la literatura científica. 

1.2.2. Objetivos específicos 

1. Describir los principales polimorfismos del gen MTHFR, con énfasis en C677T 

y A1298C, y su impacto funcional sobre la actividad de la enzima 

metilentetrahidrofolato reductasa. 
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2. Identificar la relación reportada en la literatura entre los polimorfismos del gen 

MTHFR y los niveles plasmáticos de homocisteína. 

3. Analizar la evidencia científica sobre la asociación entre la 

hiperhomocisteinemia y el riesgo cardiovascular. 

4. Comparar los resultados de los estudios incluidos respecto a la influencia de 

factores genéticos, bioquímicos y clínicos en la relación MTHFR–homocisteína–

riesgo cardiovascular. 

5. Sintetizar las principales conclusiones, limitaciones metodológicas y vacíos de 

conocimiento identificados en la literatura revisada. 

1.3. Justificación 

La identificación de factores de riesgo cardiovascular más allá de los determinantes 

tradicionales constituye un área de interés creciente en la investigación biomédica, 

particularmente en el contexto de la prevención y el abordaje temprano de la 

enfermedad cardiovascular. En este sentido, la hiperhomocisteinemia ha emergido 

como un biomarcador relevante, cuya asociación con eventos cardiovasculares ha 

sido documentada en diversos estudios, aunque con resultados variables y no 

concluyentes. 

Los polimorfismos del gen MTHFR, especialmente C677T y A1298C, desempeñan 

un papel central en la regulación del metabolismo del folato y de la homocisteína, 

condicionando diferencias interindividuales en la concentración plasmática de este 

aminoácido y en la respuesta a intervenciones nutricionales, como la suplementación 

con ácido fólico y vitaminas del complejo B (Meng et al., 2021). A pesar de la amplia 

producción científica sobre este tema, la falta de consenso y la heterogeneidad de los 
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hallazgos dificultan la interpretación clínica de estas asociaciones y limitan su 

aplicación práctica. 

La realización de una revisión bibliográfica se justifica como una herramienta 

metodológica fundamental para integrar y evaluar críticamente la evidencia disponible 

sobre la relación entre los polimorfismos del gen MTHFR, los niveles de homocisteína 

y el riesgo cardiovascular. Este enfoque permite organizar la información de manera 

estructurada, identificar tendencias consistentes, contrastar resultados divergentes y 

valorar la calidad metodológica de los estudios incluidos. 

Desde una perspectiva académica y profesional, los resultados de esta revisión 

serán de utilidad para investigadores, profesionales de la salud y estudiantes del área 

biomédica, al proporcionar una visión actualizada y sintetizada de un tema de alta 

relevancia genética y cardiovascular. Asimismo, el estudio podrá servir como base 

para el diseño de futuras investigaciones y para el fortalecimiento de estrategias de 

prevención y manejo del riesgo cardiovascular basadas en la evidencia científica. 
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2. CAPÍTULO II. MARCO TEÓRICO  

2.1. Antecedentes de la investigación 

2.1.1. Estudio No.1 
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2.1.2. Estudio No.2 
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2.1.3. Estudio No.3 
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2.1.4. Estudio No.4 
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2.1.5. Estudio No.5 
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2.1.6. Estudio No.6 
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2.1.7. Estudio No.7 

 



81 
 



82 
 



83 
 



84 
 



85 
 



86 
 



87 
 



88 
 



89 
 



90 
 



91 
 

 



92 
 

2.1.8. Estudio No.8 
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2.1.9. Estudio No.9 
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2.1.10. Estudio No.10 
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2.2. Antecedentes históricos 

La hipótesis de la homocisteína como factor de riesgo vascular se origina en la 

década de 1960. En 1969 McCully observó depósitos ateroscleróticos prematuros en 

niños con homocistinuria y postuló por primera vez una relación entre niveles elevados 

de homocisteína y enfermedad arterial. Durante los años 90, estudios epidemiológicos 

(p. ej. Boushey et al. 1995) reforzaron esta asociación al cuantificar la relación dosis-

respuesta entre homocisteína y eventos cardiovasculares. En 1995 Frosst et al. 

identificaron el polimorfismo C677T del gen MTHFR como variante común (~38% de 

alelos en poblaciones estudiadas) que altera un aminoácido conservado, dando lugar 

a una enzima termolábil con actividad reducida. Los portadores homocigotos TT 

exhiben niveles significativamente elevados de homocisteína plasmática y, por ello, 

esta mutación ha sido propuesta como factor de riesgo genético importante para 

enfermedad cardiovascular. Este hallazgo histórico introdujo el análisis genético de 

MTHFR en el estudio de la aterosclerosis. 

En paralelo, se identificaron otros polimorfismos comunes de MTHFR, como 

A1298C, aunque su efecto enzimático es menor. Desde entonces, se ha acumulado 

abundante evidencia sobre el metabolismo de la homocisteína y su posible papel en 

aterogénesis. No obstante, la relación causal entre estos polimorfismos y las 

enfermedades cardiovasculares ha sido muy debatida. De hecho, estudios posteriores 

han reportado resultados heterogéneos: por ejemplo, el metaanálisis de Mohammed 

et al. (2025) concluye que la asociación MTHFR–enfermedad coronaria permanece 

controvertida. Asimismo, recomendaciones de organismos genéticos señalan que la 

mayoría de las personas con los polimorfismos C677T/A1298C no presentan 
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trastornos clínicos atribuibles, por lo que no se recomienda su tamizaje rutinario para 

evaluar riesgo cardiovascular. 

2.3. Homocisteína y su papel en el metabolismo 

La homocisteína (Hcy) es un aminoácido sulfurado intermedio derivado del 

metabolismo de la metionina. Ésta se obtiene de la dieta, se convierte en S-

adenosilmetionina (SAM) –donador universal de grupos metilo– y luego se transforma 

en S-adenosilhomocisteína (SAH), que se hidroliza liberando homocisteína. Bajo 

condiciones fisiológicas normales, la homocisteína es metabolizada a través de dos 

vías principales: la remetilación, que la convierte nuevamente en metionina mediante 

la acción del cofactor 5-metiltetrahidrofolato, y la transulfuración, que la transforma en 

cisteína utilizando vitamina B6 como cofactor. En la remetilación, la enzima 

metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) cataliza la conversión de 5,10-

metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, la forma activa del folato responsable 

de donar grupos metilo necesarios para la remetilación de la homocisteína. 

La concentración plasmática normal de homocisteína en ayuno es 5–15 μmol/L. 

Los niveles plasmáticos de homocisteína elevados por encima de los 15 μmol/l, es 

conocida bajo la condición de hiperhomocisteinemia (HHCY), se han asociado con un 

incremento del riesgo de enfermedades cardiovasculares, trombosis venosa y 

complicaciones neurológicas (Kong et al., 2022). La homocisteína puede dañar el 

endotelio vascular mediante varios mecanismos: genera estrés oxidativo y especies 

de oxígeno reactivo, induce lesión de ADN en células endoteliales, promueve 

disfunción endotelial al interferir con la síntesis de óxido nítrico, y favorece la 

agregación plaquetaria y la formación de trombos. Así, niveles altos de homocisteína 
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pueden agravar la progresión de la ateroesclerosis, lo que la convierte en un marcador 

metabólico de relevancia clínica, especialmente en pacientes con comorbilidades; 

ejemplo la DM2 (Denis de Armas et al., 2024; Kong et al., 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Metabolismo de la metionina y vía de la homocisteína 

Diversos estudios han demostrado que la concentración plasmática de 

homocisteína está influenciada por múltiples factores: genéticos, nutricionales y 

ambientales. Entre los factores genéticos, los polimorfismos en el gen MTHFR 

representan un determinante crucial de la variabilidad de Hcy en la población, 

modulando la eficiencia de la remetilación. Por otro lado, una ingesta insuficiente de 

vitaminas del complejo B (B6, B12 y folato) puede limitar la conversión de Hcy a 

metionina y cisteína, incrementando su acumulación plasmática (Wrzosek & 

Ślusarczyk, 2022). 
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La evidencia reciente subraya que la identificación de factores genéticos y 

metabólicos que afectan los niveles de Hcy, como los polimorfismos C677T y A1298C 

del gen MTHFR, podría permitir la estratificación del riesgo individualizado, mejorando 

la prevención y el manejo de las complicaciones asociadas al riesgo cardio vascular 

(Kong et al., 2022; Meng et al., 2021; Wrzosek & Ślusarczyk, 2022). 

2.4. Gen MTHFR y polimorfismos relevantes (C677T y A1298C) 

El gen MTHFR está ubicado en el cromosoma 1 humano y codifica la enzima 

descrita (metilentetrahidrofolato reductasa), una enzima clave en el metabolismo del 

folato y la homocisteína, cuya función principal es catalizar la conversión de 5,10-

metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, la forma activa que sirve como 

donante de grupos metilo para la remetilación de la homocisteína a metionina (Kong 

et al., 2022; Liu et al., 2024). La actividad de esta enzima determina la eficiencia del 

ciclo del folato y, por ende, regula indirectamente los niveles plasmáticos de 

homocisteína. 

Entre los polimorfismos más estudiados, destacan C677T (rs1801133) y A1298C 

(rs1801131). El polimorfismo C677T consiste en una transición de citosina a timina en 

la posición 677 del exón 4, resultando en la sustitución del aminoácido alanina por 

valina. Esta variante produce una enzima termolábil con actividad reducida, 

particularmente en individuos homocigotos TT, quienes pueden experimentar una 

disminución de hasta el 70% en la función enzimática, mientras que los heterocigotos 

CT presentan una reducción aproximada del 35% (Meng et al., 2021; Kong et al., 

2022). 
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El polimorfismo A1298C, por su parte, implica la sustitución de adenina por citosina 

en la posición 1298 (exón 7), generando un efecto más leve sobre la actividad 

enzimática. No obstante, cuando coexiste con el C677T en una condición de 

heterocigosis compuesta (CT/AC), la actividad de la MTHFR se reduce de manera 

significativa, alcanzando niveles comparables a los homocigotos TT para C677T (Liu 

et al., 2024; Mohammed et al., 2025). 

Pese a la evidencia sólida, algunos estudios muestran resultados heterogéneos. 

Las discrepancias pueden explicarse por factores de confusión, como la ingesta de 

vitaminas del grupo B, edad, sexo, función renal y tratamientos farmacológicos, que 

pueden modular la relación entre los polimorfismos y los niveles de homocisteína 

(Planello et al., 2024; Pham et al., 2025). 

2.5. Factores modificadores y variables de confusión 

La relación entre los polimorfismos MTHFR y los niveles plasmáticos de 

homocisteína no se encuentra aislada de otros determinantes biológicos y 

ambientales. Diversos factores modificadores y variables de confusión pueden alterar 

la concentración de Hcy, impactando directamente la interpretación de los resultados 

en estudios clínicos y epidemiológicos. 

2.6. Factores nutricionales 

Una ingesta insuficiente de folato, vitamina B12 y vitamina B6 puede limitar la 

capacidad del organismo para convertir la homocisteína en metionina o cisteína, 

promoviendo la acumulación plasmática de Hcy (Wrzosek & Ślusarczyk, 2022; Kong 

et al., 2022). Los estudios recientes muestran que incluso individuos portadores de los 

polimorfismos C677T y A1298C pueden mantener niveles normales de Hcy si su dieta 
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es adecuada en vitaminas del grupo B, lo que enfatiza la importancia de considerar el 

estado nutricional como un modulador clave. 

2.6.1. Edad y sexo 

La concentración de homocisteína tiende a incrementar con la edad, lo que se 

ha atribuido a la disminución de la función renal y cambios en el metabolismo de 

vitaminas (Denis de Armas et al< 2024). Asimismo, se ha observado que los varones 

presentan niveles más altos de Hcy que las mujeres, probablemente debido a 

diferencias hormonales y de masa muscular, lo que constituye un factor de confusión 

que debe ser ajustado en los análisis estadísticos. 

2.6.2. Función renal 

La insuficiencia renal representa un determinante significativo de 

hiperhomocisteinemia, ya que la homocisteína se elimina principalmente por vía renal. 

Estudios recientes han demostrado la asociación de comorbilidades como pacientes 

con DM2 y función renal disminuida presentan Hcy elevada, independientemente de 

la presencia de polimorfismos genéticos (Pham et al., 2025; Mohammed et al., 2025). 

2.6.3. Medicamentos y otras condiciones clínicas 

El uso de ciertos fármacos, como metotrexato, anticonvulsivantes y diuréticos, 

puede interferir en el metabolismo del folato y aumentar los niveles de Hcy. Además, 

comorbilidades como hipertensión, dislipidemia y obesidad contribuyen a la 

variabilidad de Hcy en pacientes diabéticos (Meng et al., 2021; Kong et al., 2022). 

2.7. Asociación MTHFR–Homocisteína–Enfermedad Cardiovascular 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden un grupo de trastornos del 

corazón y vasos sanguíneos que incluyen la cardiopatía isquémica (infarto de 
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miocardio), la enfermedad cerebrovascular (ictus), la enfermedad arterial periférica, 

cardiopatía reumática, cardiopatía congénita y las tromboembolias venosas 

(trombosis/embolia). El modelo teórico que vincula MTHFR con estas enfermedades 

es el siguiente: los polimorfismos genéticos reducen la actividad de MTHFR, elevan la 

homocisteína sérica, y este exceso de homocisteína genera daño endotelial, 

hipercoagulabilidad y procesos ateroscleróticos. Así, se planteó que los portadores de 

677T tendrían mayor hiperhomocisteinemia y, por ende, riesgo cardiovascular. 

Cabe destacar que la elevación de la homocisteína puede actuar en sinergia con 

otros factores de riesgo. Por ejemplo, la combinación de diabetes mellitus con 

hiperhomocisteinemia tiene un efecto vascular adverso especialmente pronunciado. 

De ahí que en pacientes diabéticos –ya con riesgo elevado de enfermedad coronaria– 

se recomiende evaluar la homocisteína como un factor adicional de riesgo. 

Similarmente, la hiperhomocisteinemia también ha sido implicada en la 

fisiopatología de ciertos tipos de hipertensión arterial, algunos autores han 

caracterizado la denominada “hipertensión tipo H” (HTA con hiperhomocisteinemia). 

Revisiones recientes sugieren que el genotipo TT de C677T podría estar 

significativamente asociado a esta forma de hipertensión resistente, actuando 

potencialmente como biomarcador predictivo. Por ejemplo, Kong et al. (2022) 

reportaron en un metaanálisis que el genotipo TT se asociaba con mayor 

susceptibilidad a la hipertensión H-HTN. 

En suma, los fundamentos teóricos implican que los polimorfismos de MTHFR 

modifican la capacidad de reutilizar homocisteína, lo cual puede incrementar el daño 

endotelial y el riesgo aterotrombótico. Sin embargo, esta cascada depende también 
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de la disponibilidad de folato y otras vitaminas, así como de factores tradicionales 

(hipertensión, tabaquismo, obesidad, dislipidemia), que a su vez explican la mayoría 

de la variabilidad en riesgo cardiovascular. 

2.8. Magnitud del problema y contexto epidemiológico 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de mortalidad 

global. La OMS reporta que en 2022 murieron ≈19,8 millones de personas por ECV, 

esto es ~32% de todas las muertes mundiales; el 85% de estas defunciones se 

debieron a infarto de miocardio o ictus. La carga es particularmente alta en países de 

ingresos bajos y medios. 

En América Latina las ECV también son muy prevalentes: cada año causan unos 

5 millones de muertes (≈37% de la mortalidad total). Panamá no es excepción: los 

datos del Instituto Nacional de Estadística y Censos (INEC) indican que las 

enfermedades circulatorias fueron responsables de aproximadamente el 31% de las 

muertes panameñas entre 2001 y 2013. Ante esta realidad, en 2014 el Ministerio de 

Salud de Panamá impulsó un Plan Estratégico Nacional para la Prevención de 

Enfermedades No Transmisibles (ENT), enfocando esfuerzos en identificar y controlar 

los factores de riesgo cardiovascular. Este plan se sustenta legalmente en el Decreto 

Ejecutivo No. 1,510 del 19 de septiembre de 2014, que establece una estrategia 

nacional integral para ENT y sus factores de riesgo. 

2.9. Controversias científicas 

A pesar de los hallazgos indicados, la literatura registra controversias importantes. Por 

un lado, multitud de estudios observacionales y metaanálisis han encontrado 

asociaciones estadísticamente significativas entre el alelo T de MTHFR y el riesgo de 
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hipertensión, infarto o ictus en ciertas poblaciones. Por ejemplo, Meng et al. (2021) 

reportaron que el polimorfismo C677T estaba vinculado al riesgo de hipertensión 

esencial en varios análisis (aunque consideraron la evidencia global como “débil” tras 

ajustes). Asimismo, estudios de randomización mendeliana recientes (p. ej. Yuan et 

al., 2021) sugieren una posible relación causal de la homocisteína con el ictus: 

encontraron que un aumento genéticamente determinado de 1 SD en homocisteína 

elevaba el riesgo de ictus isquémico (OR≈1.14) y hemorragia subaracnoidea. Además, 

estos estudios señalan que niveles genéticamente más altos de folato y vitamina B6 

parecen asociarse con menor riesgo de enfermedad coronaria y de ictus, lo que apoya 

la plausibilidad biológica de la vía folato-homocisteína-ECV. 

Por otro lado, otros autores enfatizan la inconsistencia y la falta de robustez de los 

hallazgos. En consecuencia, los organismos científicos han tomado posiciones 

cautelosas. Por ejemplo, el American College of Medical Genetics and Genomics 

(ACMG) considera que en la mayoría de los casos no existe una razón médica para 

realizar pruebas de detección de MTHFR C677T/A1298C para evaluar riesgo de 

enfermedad, ya que la presencia de estas variantes no altera en forma demostrada el 

riesgo cardiovascular en la población general. En línea con esto, las guías clínicas 

actuales no recomiendan el cribado genético de MTHFR para prevención 

cardiovascular rutinaria. En cambio, se prioriza el control de los factores de riesgo 

establecidos (hipertensión, diabetes, lípidos, tabaquismo, etc.) y, en pacientes con 

hiperhomocisteinemia inexplicada, evaluar factores nutricionales y hábitos de vida 

antes que factores genéticos aislados. 
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3. CAPÍTULO III MARCO METODOLÓGICO 

3.1. Tipo de estudio 

La presente investigación corresponde a una revisión bibliográfica de carácter 

descriptivo y documental, orientada al análisis, síntesis e integración de la evidencia 

científica actual disponible sobre los polimorfismos del gen MTHFR, su relación con 

los niveles de homocisteína y su asociación con el riesgo cardiovascular.  

3.2. Diseño metodológico 

El tipo documental, descriptivo, retrospectivo y de enfoque cualitativo. Utiliza como 

fuente de información publicaciones científicas previamente elaboradas, expone y 

caracteriza los hallazgos reportados en la literatura, analiza información generada 

durante la investigación, se centra en la interpretación, comparación y síntesis de la 

evidencia científica disponible, sin manipular variables ni intervenir sobre poblaciones 

de estudio. 

3.3. Metodología 

3.3.1. Búsqueda en la Base de Datos 

Se llevo a cabo una búsqueda sistemática en las bases de datos PubMed y 

Google Scholar para identificar estudios originales (casos y controles, cohortes y 

estudios transversales analíticos), revisiones sistemáticas y metaanálisis relevantes 

publicados entre los años 2016 y 2026.  

Para identificar los estudios elegibles fueron utilizados los siguientes descriptores 

de búsqueda en inglés y en español:  

• Español: MTHFR, metilentetrahidrofolato reductasa, homocisteína, 

hiperhomocisteinemia, polimorfismo, riesgo cardiovascular, C677T, A1298C. 
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• Inglés: MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase, homocysteine, 

hyperhomocysteinemia, polymorphism, cardiovascular risk, C677T, A1298C. 

Con el propósito de optimizar la sensibilidad y especificidad de la búsqueda, se 

emplearon los operadores booleanos (“AND”, “OR”), paréntesis y comillas para 

priorizar los términos de interés.  

La fórmula principal de búsqueda utilizada fue la siguiente:  

("homocysteine" OR "hyperhomocysteinemia" OR "HCY") AND ("MTHFR" OR 

"Methylenetetrahydrofolate reductase") AND ("polymorphisms" OR “C667T” OR 

“A1298C”) AND ("cardiovascular risk") 

3.3.2. Criterios de Elegibilidad 

Para garantizar la pertinencia de la evidencia científica analizada, se 

establecieron criterios de inclusión y exclusión que permitieron seleccionar los 

estudios más relevantes para los objetivos de la investigación (Tabla 1). 

Tabla 1. Criterios de Inclusión y Exclusión 

Criterios de inclusión 

Estudios originales: Casos y Controles, Cohorte, Corte transversales analíticos, 

metaanálisis  

Criterio geográfico: Internacional  

Criterio de temporalidad: 10 años (2016-2026) 

Publicaciones en inglés o español 

Artículos que evalúen polimorfismos MTHFR (C677T y/o A1298C), medición de 

homocisteína y/o relación con ECV  

Criterios de exclusión 

Estudios que no aborden claramente los conceptos de interés  

Estudios con población pediátrica o realizados en animales 

Artículos sin acceso a texto completo  

Reportes de caso, cartas al editor o resúmenes sin revisión por pares  

Duplicados 

 



133 
 

Figura 2. Diagrama de flujo para la selección de estudios 

Se identificó un total de 91 publicaciones, tras el proceso de cribado, se 

eliminaron 2 estudios duplicados. Posteriormente, 12 estudios fueron excluidos tras la 

revisión del título y resumen por no abordar los conceptos de interés.  

Adicionalmente, se descartaron 31 estudios por no disponer de acceso a texto 

completo, 19 estudios por corresponder a investigaciones realizadas en animales y 17 

por incluir población pediátrica. 

Finalmente, 10 estudios cumplieron con los criterios de inclusión establecidos y 

fueron seleccionados para el análisis y síntesis de la evidencia científica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con el fin de facilitar la comparación de los estudios incluidos, se elaboró una matriz 

que reúne los aspectos más relevantes de cada publicación (Tabla 2).
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Tabla 2. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS ESTUDIOS - MATRIZ DE LA REVISIÓN 

Título Autor / Año 

País de 

origen / 

Idioma 

Diseño Población / Muestras Polimorfismo 
Nivel de 

Homocisteína 

Hallazgos 

Principales 

Asociación bioquímica 

del polimorfismo 

C677T del gen 

MTHFR con el infarto 

de miocardio en 

presencia de diabetes 

mellitus como factor de 

riesgo 

Mallhi et al., 

2023 

Pakistán 

/ Inglés 

Estudio de 

Casos y 

Controles 

300 participantes:  

Grupo control (n=100) 

Pacientes IM (n =100) 

Pacientes IM-DM 

(n=100) 

C677T 

Elevado, 

asociado al 

polimorfismo 

MTHFR C677T 

Asociación entre 

polimorfismo C677T 

MTHFR y pacientes 

con infarto de 

miocardio (IM) y los 

pacientes con IM y 

diabetes mellitus. 

Los niveles de 

homocisteína, la 

hipertensión y los 

genotipos C677T del 

gen MTHFR: una 

interacción compleja  

Al Hageh et 

al., 2023 

Líbano / 

Inglés 

Estudio de 

casos y 

controles 

2.640 participantes: 

Hipertensos: (n=1.589) 

Grupo control: (n=1.051) 

 

C677T 

Elevado, 

asociado al 

polimorfismo 

MTHFR C677T 

Asociación de HHcy 

al polimorfismo 

C677T y a un alto 

riesgo de ictus como 

consecuencia de 

HTN.  

Asociación entre los 

niveles de 

homocisteína y 

metionina y el 

polimorfismo MTHFR 

677C>T 

con la tasa de 

desarrollo de 

multimorbilidad 

cardiovascular 

en personas mayores 

en Suecia 

Calderón-

Larrañaga et 

al., 2020 

Suecia / 

Inglés 

Estudio de 

cohorte 

prospectiva 

longitudinal 

poblacional 

Datos de 1969 personas 

con información 

completa y sin 

enfermedades 

cardiovasculares 

basales, recopilados del 

2001 al 2016. El análisis 

de los datos se llevó a 

cabo en 2019. 

C677T 

Elevado, 

asociado al 

polimorfismo 

MTHFR C677T 

Niveles elevados de 

homocisteína y bajos 

de metionina 

asociados al 

desarrollo de 

multimorbilidad 

cardiovascular. El 

polimorfismo C677T 

incrementó este 

riesgo. 
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Asociación de los 

polimorfismos C677T y 

A1298C 

del gen MTHFR con 

los niveles séricos de 

homocisteína, folato y 

vitamina B12 en 

pacientes con 

enfermedad coronaria 

de aparición temprana 

Shivkar et 

al., 2021 

India / 

Inglés 

Estudio de 

Casos y 

Controles 

90 participantes: 

EAC: (n = 45) 

Grupo control: (n = 45) 

 

C677T 

A1298C 

Homocisteína 

elevada 

independiente 

de los 

polimorfismos 

MTHFR 

 

Homocisteína 

elevada asociada a 

ECT, independiente 

de la presencia o 

ausencia de los 

polimorfismos C677T 

o A1298C. 

El gen MTHFR y el 

riesgo de accidente 

cerebrovascular y 

enfermedad cardíaca 

en una población con 

bajos niveles de folato: 

un estudio prospectivo 

con 156 000 adultos 

chinos 

Bennett et 

al., 2023 

China / 

Inglés 

Estudio de 

cohorte 

prospectiva 

longitudinal 

poblacional 

Se determinó el genotipo 

del gen MTHFR en 156 

253 participantes y 12 

240 sufrieron un ictus 

durante los 12 años de 

seguimiento 

C677T 

Elevado, 

asociado al 

polimorfismo 

MTHFR C677T 

MTHFR C677T 

aumenta el riesgo de 

accidente 

cerebrovascular en 

población con bajos 

niveles de folato. 

El polimorfismo 

genético C677T de la 

5,10-

metilentetrahidrofolato 

reductasa como factor 

de riesgo de 

enfermedad coronaria 

prematura en 

pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 

Mohammed 

et al., 2025 

Sudan / 

Inglés 

Estudio 

comparativo, 

técnica de 

muestreo 

selectivo no 

probabilístico 

(caso-control) 

226 pacientes T2DM: 

Con EAC: (n = 113) 

Sin EAC: (n = 113) 

C677T 

Elevado, 

asociado al 

polimorfismo 

MTHFR C677T 

El polimorfismo 

C677T MTHFR y la 

hiperhomocisteinemi

a son factores de 

riesgo de cardiopatía 

coronaria primaria 

en población con 

diabetes mellitus T2. 
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Una revisión 
sistemática y un 
metaanálisis que 

analizan la relación 
entre el polimorfismo 

del gen de la 
metilentetrahidrofolato 
reductasa y el riesgo 

de hemorragia 
intracerebral en la 

población 

Zou et al., 
2022 

China / 
Inglés 

Metaanálisis: 
20 estudios 
caso-control 

1.989 pacientes con 
hemorragia intracerebral 
y 4.032 controles sanos 
procedentes de 
poblaciones asiáticas, 
caucásicas y africanas. 

C677T 
A1298C 

Elevado, 
asociado al 

polimorfismo 
MTHFR C677T 

Hhcty y Polimorfismo 
MTHFR C677T 
asociado a un mayor 
riesgo de hemorragia 
intracerebral. 
polimorfismo 
A1298C sin 
asociación 
significativa. 

Asociación del 
polimorfismo genético 
rs1801133 (677C>T) 

de la 
metilenotetrahidrofolat
o reductasa (MTHFR) 
con el riesgo de ictus 

isquémico en 
diferentes poblaciones: 

un metaanálisis 
actualizado 

Zhao et al., 
2023 

China / 
Inglés 

Metaanálisis: 
96 estudios 
caso-control 

34,814 participantes: 
15,569 casos 
19,245 controles 

C677T 

Elevado, 
asociado al 

polimorfismo 
MTHFR C677T 

El polimorfismo 
C677T MTHFR 
contribuye a un 
mayor riesgo de 
accidente isquémico 
cerebral. 

Estudio prospectivo de 
cohorte sobre el 

polimorfismo genético 
C677T MTHFR y su 

influencia en el efecto 
terapéutico de la 
homocisteína en 

pacientes con ictus e 
hiperhomocisteinemia 

Du et al., 
2020 

China / 
Inglés 

Estudio de 
Cohorte 

Prospectivo 

162 participantes (han 
sufrido un ictus) - 
grupos según eficacia 
al tratamiento: 
eficacia buena: (n=103) 
eficacia deficiente: 
(n=59) 

C677T 

Elevado, 
asociado al 

polimorfismo 
MTHFR C677T 

C677T constituye un 
factor de riesgo 
independiente de la 
escasa eficacia del 
tratamiento para 
reducir los niveles de 
homocisteína. 

Prevalencia del 
polimorfismo C677T 
del gen MTHFR y su 
asociación con los 
niveles séricos de 
homocisteína y la 
presión arterial en 
diferentes grupos 

étnicos: conclusiones 
de un estudio de 

cohorte realizado en 
Nepal 

Bhatt et al., 
2025 

Nepal / 
Inglés 

Estudio 
transversal 

489 muestras de 
participantes:  
227 genotipos CC 
187 heterocigotos CT 
75 mutantes 
homocigotos TT 

C677T 

Elevado, 
asociado al 

polimorfismo 
MTHFR C677T 

Según la etnia mayor 
frecuencia de 
mutaciones; los 
homocigotos TT se 
asocian con niveles 
elevados de 
homocisteína sérica 
y aumento de la 
presión arterial. 

Elaborada por el autor



137 
 

Los artículos seleccionados fueron publicados entre los años 2020 y 2025; en 

cuanto a la distribución geográfica, la mayoría de los estudios fueron realizados en 

población asiática, mientras que uno se llevó a cabo en población africana y otro en 

población europea. Adicionalmente, el metaanálisis de Zhao et al. para determinar las 

posibles causas de la heterogeneidad, incluyó diferentes grupos de ascendencia 

asiática, europea, africana e hispana. 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.3. Evaluación de la calidad 

La valoración de la calidad de los estudios se realizó mediante la aplicación de 

las plantillas del Programa de Habilidades en Lectura Crítica en Español (CASPe) 

y Herramientas de evaluación crítica de JBI (Instituto Joanna Briggs), de acuerdo 

con el diseño metodológico de cada artículo.  

Los estudios de casos-controles y de cohorte fueron evaluados mediante las 

plantillas CASPe de 11 preguntas, mientras que las revisiones sistemáticas y 

metaanálisis se valoraron con la plantilla CASPe de 10 preguntas. Por su parte, los 

estudios transversales fueron evaluados utilizando la herramienta JBI (Joanna Briggs 

Institute), compuesta por 8 preguntas. 

Africa Sudan 
Mohammed et al., 

2025 

Asia 

China 

Bennett et al., 2023 
Zou et al., 2022 
Zhao et al., 2023 
Du et al., 2020 

India Shivkar et al., 2021 

Nepal Bhatt et al., 2025 

Pakistán Mallhi et al., 2023 

Líbano Al Hageh et al., 2023 

Europa Suecia Calderón et al., 2020 
Figura 3. Mapa de la distribución 
de los 10 estudios por continente 

Tabla 3. distribución continente–país  
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Para garantizar la evaluación, cada respuesta afirmativa recibió 1 punto, 

mientras que las respuestas “No” y “No sé” recibieron 0 puntos. Una puntuación de 0 

a 3 se considera de baja calidad, mientras que una puntuación igual o mayor a 7 se 

considera de alta calidad.  

Tabla 4. Resultados de la evaluación crítica de las evidencias científicas  

Autor-año 
Plantilla 
aplicada 

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 
Calidad 

metodológica 

Mallhi et al., 
2023 

CASPe: 
caso-control 

1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 Alta 

Al Hageh et 
al., 2023 

CASPe: 
caso-control 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Alta 

Calderón et 
al., 2020 

CASPe: 
cohorte 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Alta 

Shivkar et 
al., 2021 

CASPe: 
caso-control 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Alta 

Bennett et 
al., 2023 

CASPe: 
cohorte 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Alta 

Mohammed 
et al., 2025 

CASPe: 
caso-control 

1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 Alta 

Zou et al., 
2022 

CASPe: 
metaanálisis  

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 N/A Alta 

Zhao et al., 
2023 

CASPe: 
metaanálisis 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 N/A Alta 

Du et al., 
2020 

CASPe: 
cohorte 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Alta 

Bhatt et al., 
2025 

JBI: 
transversal 

1 1 1 1 1 1 1 1 N/A N/A N/A Alta 

Elaborada por el autor 

4. CAPÍTULO IV RESULTADOS 

4.1. Características y participantes de los estudios seleccionados 

De los 10 estudios seleccionados, cuatro correspondieron a estudios de casos 

y controles, tres a estudios de cohorte prospectiva, un estudio de diseño transversal y 

dos metaanálisis.  

El tamaño de las muestras oscilaba desde 90 hasta 156,253 participantes en 

estudios de caso-control y cohorte poblacional. En los metaanálisis, las muestras 

alcanzaron un rango de 6,021 hasta 34,814 participantes.  
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Además, las poblaciones analizadas abarcaron distintos grupos etarios, desde 

adultos jóvenes con enfermedad coronaria prematura hasta adultos mayores seguidos 

longitudinalmente. 

Esta diversidad de los diseños metodológicos, heterogeneidad en el tamaño 

muestral y características poblacionales permitió analizar desde distintas perspectivas 

epidemiológicas la asociación entre los polimorfismos del gen MTHFR y el riesgo 

cardiovascular. 

4.2. Asociación entre los polimorfismos MTHFR y los niveles de homocisteína 

4.2.1 MTHFR y C677T 

Lo estudios analizados demostraron la existencia de asociaciones entre el 

polimorfismo genético MTHFR C677T (rs1801133) y el incremento de los niveles 

séricos de homocisteína. Esto sucede debido a que la mutación C677T reduce la 

actividad de la enzima MTHFR, lo que provoca una alteración en el metabolismo del 

folato y, en consecuencia, un aumento de los niveles de homocisteína (Castro et al., 

2004). 

En general, se observaron niveles más elevados de homocisteína en los 

pacientes portadores del alelo T en comparación con los portadores del alelo C. 

Asimismo, en comparación con el genotipo CC y CT, los TT homocigotos mutantes 

presentaron niveles de homocisteína notablemente más elevados (Frosst et al., 1995). 

Independiente de la patología o desenlace cardiovascular, el genotipo TT mostro una 

asociación más consistente con la hiperhomocisteinemia.  
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4.2.2 MTHFR y A1298C 

De los estudios que evaluaron el polimorfismo MTHFR A1298C, la evidencia 

difiere de lo observado con el polimorfismo C677T, no se encontraron asociaciones 

significativas a los niveles plasmáticos de homocisteína, o folato. 

Los estudios que abordaban el polimorfismo A1298C MTHFR presentaron 

diversas limitaciones, entre ellas el reducido tamaño muestral y la escasez de 

investigaciones publicadas, dificultando establecer conclusiones definitivas sobre la 

asociación del polimorfismo A1298C, niveles de homocisteína y riesgo cardiovascular. 

4.3. Homocisteína y riesgo cardiovascular 

Los estudios analizados mostraron resultados heterogéneos, la mayoría de los 

estudios incluidos respaldan la hipótesis de que el polimorfismo MTHFR C677T, 

particularmente el genotipo homocigoto TT, favorece el desarrollo de 

hiperhomocisteinemia y contribuye al incremento del riesgo cardiovascular.  

En contraste, Shivkar et al. (2021) encontraron que los niveles elevados de 

homocisteína sérica se asociaron con un mayor riesgo de enfermedad coronaria de 

aparición temprana, independiente de los polimorfismos MTHFR C677T y A1298C. 

De manera similar, varios estudios señalaron que la relación entre 

polimorfismos MTHFR, los niveles de homocisteína y el riesgo cardiovascular pueden 

ser modulados por otros factores, como la edad, etnia y niveles de folato. 

4.4. Influencia de la etnia y otros factores modificadores 

4.4.1. Etnia 

A nivel mundial, la frecuencia de las mutaciones del gen MTHFR varía entre los 

distintos grupos raciales y étnicos (Reyes et al., 2021; Botto et al., 2000). En África, el 
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polimorfismo del gen MTHFR es notablemente bajo (por debajo del 10 %) para el alelo 

677 T (Raghubeer et al., 2021; Atadzhanov et al., 2014). En europeos y 

norteamericanos, la frecuencia oscila entre el 10 % y el 18 %; por el contrario, la 

frecuencia del alelo T es notablemente alta entre las poblaciones asiáticas, situándose 

en torno al 45 % (Zhang et al., 2019). 

Se corroboro como la asociación entre el polimorfismo C677T y el riesgo 

cardiovascular mostró variaciones según la población estudiada. Por ejemplo, el 

estudio de Bhatt et al., 2025 en Nepal, evidencio como de las diferentes etnias, 

Brahmin, Chhetri, Newar y Tamang, la etnia Newar era la que presentaba una mayor 

prevalencia de la mutación genética MTHFR C677T. Asimismo, los metaanálisis Zou 

et al., 2022; Zhao et al., 2023, demostraron asociaciones más consistentes en 

poblaciones asiáticas y caucásicas, mientras que en poblaciones africanas los 

resultados fueron menos concluyentes. 

4.4.2. Folato  

Los homocigotos TT con niveles bajos de folato presentaban una mayor 

probabilidad de padecer enfermedad coronaria, mientras que los homocigotos TT con 

niveles altos de folato presentaban una menor probabilidad de padecerla (Mallhi et al., 

2023). 

Los efectos adversos de los homocigotos TT, caracterizados por un aumento de 

los niveles de homocisteína plasmática, se ven atenuados por suplementación con 

ácido fólico (Bennett et al., 2023).  

No obstante, Du et al., 2020 determinó que los pacientes afectados por el alelo 

T y el genotipo TT del polimorfismo C677T MTHFR, tenían una baja respuesta a los 
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comprimidos de ácido fólico, vitamina B6 y metilcobalamina, y necesitaban ciclos de 

tratamiento más prolongados. 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Diagrama de la interacción MTHFR C677T (TT), folato y homocisteína. 

4.4.3 Edad 

Calderón-Larrañaga et al. (2020) observaron que los niveles elevados de 

homocisteína y las concentraciones bajas de metionina se asociaron con un desarrollo 

más acelerado de multimorbilidad cardiovascular en adultos mayores. 

Además, los autores encontraron que la asociación entre el polimorfismo MTHFR 

C677T y las bajas concentraciones de metionina era más evidente en los participantes 

de mayor edad, sugiriendo que el efecto metabólico del polimorfismo sobre la vía de 

la metionina-homocisteína puede manifestarse con mayor intensidad en edades 

avanzadas.  

Para facilitar la comparación de los hallazgos entre los estudios analizados, se 

presenta una síntesis de las asociaciones observadas entre los polimorfismos MTHFR 

C677T y A1298C, los niveles de homocisteína, los distintos desenlaces 

cardiovasculares evaluados y comorbilidades, factores confusores y covariables 

(Tabla 5).  Además, se resumen los principales resultados reportados por cada estudio. 
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Tabla No. 5 Resultados de la asociación entre las mutaciones C677T y A1298C, nivel de homocisteína y riesgo 
(desenlace cardiovascular). 

Estudio 
Desenlace 

cardiovascular 
Polimorfismo Nivel de homocisteína 

Comorbilidades, factores 

confusores y covariables 
Resultado 

Mallhi et 

al., 2023 

Infarto de 

miocardio 
C677T 

Elevado en genotipo 

homocigoto T/T 
Diabetes mellitus 

factor de riesgo significativo entre los 

pacientes con infarto de miocardio 

Al Hageh et 

al., 2023 
Hipertensión tipo H C677T 

Elevado en genotipo 

homocigoto T/T 

Historial de 

hipertensión, 

fumadores, diabetes, 

ictus, edad, uso de 

medicamentos. 

asociación entre los niveles elevados 

de homocisteína y la hipertensión, el 

tratamiento farmacológico para la 

hipertensión y el riesgo de accidente 

cerebrovascular en pacientes con el 

alelo T del gen MTHFR, especialmente 

en el genotipo TT. 

Calderón 

Larrañaga 

et al., 2020 

Multimorbilidad 

cardiovascular en 

adultos mayores 

C677T 

El genotipo TT se 

asoció con niveles 

más elevados de 

homocisteína en 

comparación con el 

genotipo CC. 

Edad, sexo, nivel 

educativo, hipertensión, 

diabetes, 

hipercolesterolemia, 

enfermedad renal 

crónica, IMC, 

tabaquismo, consumo 

de alcohol, actividad 

física, uso de vitaminas 

B. 

A mayor concentración de tHcy, menor 

concentración de Met, evidenciando 

una actividad de metilación alterada, 

asociada con una mayor tasa de 

desarrollo de multimorbilidad 

cardiovascular. El polimorfismo C677T 

contribuyó aún más a acelerar el 

desarrollo de multimorbilidad 

cardiovascular en los participantes con 

concentraciones bajas de Met. 

Shivkar et 

al., 2021 

Enfermedad 

coronaria 

prematura 

C677T 

A1298C 

Homocisteína elevada 

independiente de los 

polimorfismos MTHFR 

Edad, dislipidemia, 

niveles de folato y B12. 

Los niveles elevados de homocisteína 

sérica se asociaron con un mayor 

riesgo de EAC en el grupo de edad 

joven (<45 años) independientemente 

de los polimorfismos MTHFR C677T y 

A1298C. 
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Bennett et 

al., 2023 

Accidente 

cerebrovascular y 

cardiopatías 

C677T 

Niveles elevados 

asociado al 

polimorfismo C677T 

Edad, sexo, 

poblaciones fortificadas 

y no fortificadas con 

ácido fólico. 

El polimorfismo C677T del gen MTHFR 

se asoció con un mayor riesgo de 

accidente cerebrovascular. Los 

hallazgos se corroboraron mediante 

ensayos de ácido fólico y la 

implementación de programas 

obligatorios de fortificación con ácido 

fólico para la prevención del accidente 

cerebrovascular en poblaciones con 

bajos niveles de folato. 

Mohammed 

et al., 2025 

Enfermedad 

coronaria 

prematura 

C677T 

Niveles más elevados 

de homocisteína en el 

genotipo TT 

que en el genotipo CC 

Diabetes mellitus tipo 2, 

edad, 

El polimorfismo C677T del gen MTHFR 

y 

la hiperhomocisteinemia son factores 

de riesgo para la ECP. 

Zou et al., 

2022 

Hemorragia 

intracerebral 

C677T 

A1298C 

El alelo T se 

correlaciona con 

niveles elevados de 

homocisteína 

Etnia, edad, número de 

casos y controles, 

método de genotipado. 

El polimorfismo C677T está 

relacionado con el riesgo de 

hemorragia intracerebral (HIC), 

principalmente en poblaciones 

asiáticas; y las personas con el 

genotipo TT presentan un mayor riesgo 

de HIC que las que tienen los 

genotipos CC y CT. No se encontró una 

correlación significativa entre A1298C 

y el riesgo de HIC. 
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Zhao et al., 

2023 
Ictus isquémico C677T 

Niveles elevados 

asociado al 

polimorfismo C677T 

Etnia, edad, número de 

casos y controles, 

método de genotipado. 

Asociación significativa en la población 

asiática, hispana o latina, así como en 

personas de mediana edad y de edad 

avanzada, del polimorfismo C677T y el 

ictus isquémico. 

Du et al., 

2020 

Influencia 

terapéutica sobre 

la homocisteína en 

pacientes con 

ictus 

C677T 

Niveles elevados 

asociado al 

polimorfismo C677T 

Edad, hipertensión, 

hiperuricemia, 

hct tras el tratamiento, y 

genotipo MTHFR 

El alelo T y el genotipo TT del 

polimorfismo C677T del gen MTHFR 

se asociaron con una baja eficacia del 

tratamiento para reducir los niveles de 

homocisteína en pacientes con ictus. 

Bhatt et al., 

2025 
Presión arterial C677T 

Hiperhomocisteinemia 

inducido por el 

polimorfismo C677T 

Edad, etnia, patrón 

alimentario. 

Prevalencia significativa de la mutación 

genética MTHFR C677T entre las 

etnias. Relación entre la mutación del 

gen MTHFR, la hiperhomocisteinemia, 

y la hipertensión arterial, 

Elaborada por el autor
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DISCUSIÓN 

A lo largo de los años, las enfermedades cardiovasculares (ECV) se han 

identificado como una de las principales causas de muerte.   

La homocisteína es un aminoácido intermediario en la conversión de la 

metionina en cisteína. Su nivel depende de la ingesta alimentaria y de la actividad de 

la enzima metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR) (Doevendans et al., 2001).  

Los polimorfismos del gen MTHFR, C677T y A1298C, son los más comunes y 

los más estudiados. Estos son los únicos dos polimorfismos de los que se sabe 

actualmente que tienen un efecto confirmado sobre la actividad enzimática (Leclerc et 

al., 2025).  

La mutación MTHFR rs1801133 (C677T) conduce a una disminución de la 

actividad de la MTHFR y a niveles elevados de homocisteína (Castro et al., 2004). La 

hiperhomocisteinemia está relacionada con la sobreproducción de radicales libres (Xi 

et al., 2016), la inducción de estrés oxidativo (Esse et al., 2019; Tchantchou et al., 

2021), la lesión endotelial (Salvio et al., 2021), la coagulación y la alteración del 

metabolismo lipídico (Herrmann, 2001), factores que contribuyen a la incidencia del 

riesgo cardiovascular.  

Esta revisión bibliográfica respalda la existencia de asociaciones entre el 

polimorfismo genético MTHFR rs1801133 (C677T) y la hiperhomocisteinemia. En la 

mayoría de los estudios analizados, los portadores del alelo T, particularmente el 

genotipo homocigoto TT, presentaron concentraciones más elevadas de homocisteína, 

atribuibles a una disminución de la actividad enzimática de la MTHFR. 
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Asimismo, diversos estudios observaron una asociación positiva entre el 

polimorfismo C677T (rs1801133) y las enfermedades cardiovasculares (Mallhi et al., 

2023; Mohammed et al., 2025; Bennett et al., 2023; Calderón-Larrañaga et al., 2020; 

Al Hageh et al., 2023; Zou et al., 2022; Zhao et al., 2023; Bhatt et al., 2025), mientras 

que otros no encontraron ninguna asociación entre el polimorfismo C677T y el riesgo 

de ECV (Shivkar et al., 2021; Du et al., 2020). 

Se evidencio que la asociación entre el polimorfismo MTHFR, la homocisteína 

y el riesgo cardiovascular puede verse modificada por factores como la edad, la etnia 

y el estado nutricional.  

El folato también emergió como un factor modulador relevante. Los estudios 

revisados sugieren que la suplementación o fortificación con ácido fólico puede 

atenuar el efecto del genotipo TT sobre los niveles de homocisteína, reduciendo 

parcialmente el riesgo cardiovascular asociado.  

La escasa evidencia disponible respecto a los polimorfismos A1298C no 

encontró asociaciones significativas con los niveles de homocisteína ni con el riesgo 

cardiovascular. Sin embargo, la baja cantidad de investigaciones publicadas y los 

tamaños muestrales reducidos limitan la solidez de estas conclusiones. 

Entre las fortalezas de esta revisión destaca la inclusión de diferentes diseños 

epidemiológicos, así como la evaluación metodológica de todos los estudios mediante 

herramientas validadas de lectura crítica. Sin embargo, también hubo limitaciones 

como la heterogeneidad de las poblaciones, la variabilidad en los desenlaces 

cardiovasculares y el predominio de estudios realizados en poblaciones asiáticas, lo 

que limita la generalización de los resultados a otras regiones. 



148 
 

CONCLUSIÓN 

1. La evidencia analizada indica que el polimorfismo C677T, se asocia con una 

disminución de la MTHFR, la información sobre el polimorfismo A1298C y su impacto 

funcional sobre la actividad de la MTHFR es limitada. 

2. Se asocio que el polimorfismo MTHFR C677T, particularmente el genotipo 

homocigoto TT, constituye un factor genético relevante en la regulación de los niveles 

de homocisteína.  

3. A su vez, la hiperhomocisteinemia se relaciona con diversos desenlaces 

cardiovasculares.  

4. La asociación entre los polimorfismos del gen MTHFR, los niveles de 

homocisteína y el riesgo cardiovascular parece estar influenciada por factores 

genéticos, bioquímicos y clínicos, entre ellos la edad, la etnia, la presencia de 

comorbilidades y el estado nutricional de folato.  

5. La literatura revisada evidenció una predominancia de estudios realizados en 

población asiática, y una escasez de investigaciones en poblaciones latinoamericanas. 

Asimismo, la evidencia disponible para el polimorfismo A1298C es limitada e 

insuficiente para establecer conclusiones definitivas sobre su papel en la 

hiperhomocisteinemia y el riesgo cardiovascular. 

Lagunas de conocimiento y recomendaciones para futuras investigaciones 

1. Realizar más estudios sobre el polimorfismo A1298C. 

2. Evaluar simultáneamente los polimorfismos MTHFR, los niveles de homocisteína, 

folato y vitamina B12 en una misma población.  
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3. Investigar con mayor profundidad el efecto de la suplementación y fortificación con 

ácido fólico en portadores del genotipo TT.  

4. Desarrollar estudios en poblaciones latinoamericanas 

5. Evaluar el potencial de estrategias terapéuticas personalizadas basadas en el 

genotipo MTHFR para la prevención del riesgo cardiovascular. 
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