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RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial esencial (HTA) es una enfermedad
multifactorial en la que participan factores ambientales, genéticos e intrinsecos
como raza y género en su desarrollo. Se sabe que el componente genético y
variantes comunes tipo SNP desempefian un papel determinante en el desarrollo
de estas patologias multifactoriales. Objetivo: Relacionar los polimorfismos C677T
y A1298C del gen MTHFR, homocisteina y vitaminas B2, B6, B12 y folato con la
presion arterial de adultos jovenes mexicanos. Metodologia: Se utiliz6 una muestra
de 1427 alumnos de la Universidad Autbnoma de Querétaro, a los cuales se les
recolectaron datos antropométricos, clinicos y de dieta, se les realizaron analisis
bioquimicos los cuales incluyeron quimica de 6 elementos, determinacién de éxido
nitrico, homocisteina y se realizé una extraccion de DNA para su posterior
genotipado. Resultados: De acuerdo al diagnéstico de presion arterial se encontré
que el 50.4% de todos los jovenes evaluados tuvieron presiones arteriales dentro
del rango normal. La prevalencia de todos los jovenes con presion arterial alta
(4.7%) fue muy baja y ligeramente mayor en los hombres. Por otro lado, la presion
arterial alterada afect6 al 37.9% de todos los jévenes, con una prevalencia mayor
en mujeres (38.8%). Conclusiones: Aunque la mayor parte de los participantes
presentaron rangos de presion arterial normal, se pudo observar que el 37.9% ya
presenta una alteracion, si se analizan aquellos casos en los que el consumo esta
por debajo del requerimiento en el caso de vitaminas B12 y B2, se puede observar
que mas del 20% presenta alteraciones en la presion y en el caso de Folatos y B6
la prevalencia de esta afeccién aumenta por encima del 40%. La parte genética
podria explicar las alteraciones de presion arterial y deficiencia de vitaminas del

complejo B por lo que es necesario este tipo de analisis.

Palabras clave: SNP, C677T, A1298C, Vitaminas del complejo B, Adultos jovenes,

Presioén arterial



SUMMARY

Introduction: Essential arterial hypertension (HBP) is a multifactorial disease
involving environmental, genetic and intrinsic factors such as race and gender in its
development. It is known that the genetic component and the common SNP type
alternatives play a determining role in the development of these multifactorial
pathologies. Objective: To relate the C677T and A1298C polymorphisms of the
MTHFR gene, homocysteine and vitamins B2, B6, B12 and folate with the blood
pressure of young Mexican adults. Methodology: 1427 students from the
Autonomous University of Querétaro were used, chemical analysis, clinical analysis
and data analysis, biological analysis, analysis and chemical detection tests were
used. an extraction of DNA was made for its subsequent genotyping. Results: We
reached 50.4% of all young people evaluated with arterial pressures within the
normal range. The prevalence of all young people with high blood pressure (4.7%)
was very low and slightly higher in men. On the other hand, blood pressure was
modified in 37.9% of all young people, with a higher prevalence in women (38.8%).
Conclusions: Although most of the participants presented normal blood pressure
ranges, it was observed that 37.9% already had an alteration, if it was analyzed that
cases in which the consumption is below the requirement in the case of vitamins B12
and B2, it can be seen that more than 20% have alterations in pressure and in the
case of Folate and B6 the prevalence of this condition increases above 40%. The
genetic part could explain the alterations in blood pressure and vitamin B complex

deficiency, which is why this type of analysis is necessary.

Keywords: SNP, C677T, A1298C, B-complex vitamins, Young adults, Blood

pressure
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.  INTRODUCCION

La regulacion de la presion arterial (PA) es un proceso fisiolégico complejo, en el
qgue intervienen factores genéticos, epigenéticos y ambientales. La hipertension
arterial (HTA), definida como la elevacion constante de la presion arterial, refleja un
cambio importante en el delicado equilibrio que mantienen los diversos factores
mencionados. En la enorme mayoria de los casos (95%), la HTA no depende de
una causa unica, sino que es de origen poligénico y multifactorial. Solo 5% de los
casos de HTA tiene como causa la mutacion de un gen Unico, que se transmite en
la familia siguiendo un modelo mendeliano. Debido a su origen poligénico y
multifactorial, la PA constituye una caracteristica fenotipica cuantitativa que se
distribuye en la poblacién siguiendo la curva de Gauss, y el limite entre la
normotension y la hipertension se establece arbitrariamente a partir de criterios que

pueden variar a lo largo del tiempo.

Dada la intima relacion clinica de HTA primaria con otras patologias (como diabetes,
aterosclerosis e hiperlipidemia, todas ellas componentes del sindrome metabdlico),
es de llamar la atencion que los mismos genes que intervienen en estos fenotipos

estén también implicados en HTA.

Hasta el momento se ha identificado unos 150 loci (lugares) cromosémicos que
alojan genes directa o indirectamente relacionados con HTA. Estos genes codifican
proteinas que influencian en cualquiera de los factores fisiopatol6gicos

determinantes de HTA: contractibilidad miocardica, volemia y resistencia vascular.

Ciertas variantes (polimorfismos) de estos genes se encuentran con mayor
frecuencia en la poblacién hipertensa que en la normotensa; por eso, son

considerados alelos de riesgo.



ll.  REVISION DE LITERATURA

2.1 Hipertension Arterial

La hipertension arterial esencial (HTA) es una enfermedad multifactorial en la
gue participan factores ambientales, genéticos e intrinsecos como raza y género en
su desarrollo (Luft, 2002). La HTA se define como una elevacion de la presion
sistdlica igual o mayor a 140 mmHg, asi como una elevacion de la presion arterial
diastélica igual o mayor de 90 mmHg. De hecho, un incremento incluso dentro del
rango normal de la presidn sistélica y diastdlica tiene impacto continuo sobre

enfermedades cardiovasculares (Lewington, 2002).

En 2010, la Organizacion Mundial de la Salud estim6 que la mortalidad debida
a enfermedades cardiovasculares fue de aproximadamente 17.5 millones a nivel
mundial (OMS, 2013).

En la Encuesta Nacional de Salud 2016 del Instituto Nacional de Salud Publica
de México, se documentd la estimacion de 17 millones de hipertensos en poblacion
adulta, cifra con la que se alcanza la prevalencia de 25.5%, que ubica a la HTA
como una de las principales causas de morbi-mortalidad en nuestro pais (Barquera,
et al., 2016).

Asi, la HTA es el principal factor de riesgo para el desarrollo de infarto agudo
al miocardio, falla cardiaca, arritmia ventricular, nefropatias, ceguera, entre otros
serios problemas de salud. Aunque la HTA es una de las enfermedades mas
comunes a nivel mundial, poco se ha logrado saber sobre cual o cuales son los
mecanismos moleculares y genéticos involucrados en su desarrollo. Sin embargo,
en las recientes décadas se ha observado que el estilo de vida, sobrepeso, obesidad
e inactividad fisica, en conjunto con otros factores como la ingesta elevada de sal
en la dieta, adiccion al alcohol, el género, entre otros que contribuyen drasticamente

en el aumento de su prevalencia (Allyn, et al., 1999).



No obstante, la HTA involucra otros eventos muy importantes en su
fisiopatogenia, como la disfuncion endotelial, el proceso infamatorio y los factores

genéticos.

Se ha estimado que el componente genético es muy importante para su
desarrollo, de hecho varios estudios de heredabilidad muestran que entre 30% a
60% depende del componente genético para que se desarrolle HTA (Rafig, 2010).
Recientemente, con el uso de la tecnologia de analisis de variantes genéticas del
genoma completo, se han identificado diferentes polimorfismos que confieren

susceptibilidad a desarrollar HTA.
2.2 Polimorfismos de Nucle6tido Simple

Un polimorfismo de un solo nucleétido o SNP (Single Nucleotide
Polymorphism), es una variacion en la secuencia de ADN que afecta a una sola
base (adenina, timina, citosina o guanina) de una secuencia del genoma. Sin
embargo, algunos autores consideran que cambios de unos pocos nucle6tidos,
como también pequefias inserciones y deleciones pueden ser consideradas como
SNP, siendo entonces mas adecuado el término Polimorfismo de nucledtido simple
(Muse & Gibson, 2004). Una de estas variaciones debe darse al menos en un 1%
de la poblacién para ser considerada como un SNP. Si no se llega al 1% no se

considera SNP y si una mutacion puntual.

Fig. 1. Polimorfismos de Nucle6tido Simple



Los SNP constituyen hasta el 90% de todas las variaciones gendmicas
humanas, y aparecen cada 1,300 bases en promedio, a lo largo del genoma
humano. Dos tercios de los SNP corresponden a la sustitucion de una citosina por
una timina. Estas variaciones en la secuencia del ADN pueden afectar a la
respuesta de los individuos a enfermedades, bacterias, virus, productos quimicos,

farmacos, etc.

Las enfermedades comunes como la Hipertension Arterial (HTA), sindrome
metabdlico, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, asma y las enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso generalizado, artritis reumatoide, entre
otras, tienen un origen multifactorial, es decir, que para que se desarrollen se
requiere de la participacion e interaccion de multiples genes de baja penetrantica y
factores ambientales encontrados en cada poblacion (Cordovado, et al., 2012).
Estas patologias complejas no tienen un patron de herencia definido como si lo
tienen las enfermedades mendelianas (Altshuler, et al., 2000) (fibrosis quistica,
distrofia muscular de Duchenne, hemofilia A, fenilcetonuria, cancer de mama,
anemia falciforme, etc.). A pesar de esto, se sabe que el componente genético y
variantes comunes tipo SNP desempefian un papel determinante en el desarrollo

de estas patologias multifactoriales (Kimchi-Sarfaty, et al., 2007).

El primer borrador de la secuencia del genoma humano publicado por dos
grupos independientes en 2001, no solo puso de manifiesto la secuencia de pares
de bases que componen al ADN, la cartografia y un nimero reducido de genes, sino
que también reporté una gran cantidad de variantes genéticas comunes. Por un
lado, el consorcio publico reporté 1.4 millones, mientras que el privado un poco mas

de 2 millones de variantes tipo SNP (Tahira, et al., 2009).

Un hallazgo sorprendente fue encontrar una gran similitud entre dos genomas
humanos; cualquiera de estos comparten un 99.9% de identidad en su secuencia,
mientras que el resto constituye la variabilidad genética y fenotipica entre individuos.
La variabilidad genética se ha relacionado principalmente con los SNP, y estos con

la susceptibilidad a padecer diversas enfermedades comunes (Ziller, 2013).



Fig. 2. Genética Mendeliana

Asi, estos polimorfismos representan a los marcadores genéticos mas
ampliamente distribuidos en el genoma humano. Actualmente se han descrito mas
de 10 millones de SNP, aunque se ha estimado que existen aproximadamente 20
millones de ellos, alcanzando una distribuciéon de aproximadamente un SNP por
cada 100-300 nucledtidos (Prodi, et al., 2004).

La base de datos de SNP constantemente se actualiza con nuevos genomas
secuenciados. Dicha base de datos muestra el nimero de SNP ubicados en el
genoma humano, el cambio de alelo de cada polimorfismo, su distribucion alélica y
genotipica en las diferentes poblaciones (caucasica, africana, asiatica, mexicana,
entre otras), asi como también la ubicacién de estos SNP dentro y fuera de la
estructura de los genes (Wolpin & Rizzato, 2014). Algunos SNP desempefian un
papel biol6gico importante en el desarrollo de enfermedades comunes debido a que
constituyen SNP funcionales, los cuales pueden afectar al gen, al ARNm de genes

gue sintetizan proteinas y a las mismas proteinas.
2.3 Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

La 5,10-MTHFR es una enzima que interviene en el metabolismo de la

homocisteina, aminoacido sulfurado producto intermedio del metabolismo de la

5-



metionina, que a su vez procede de las proteinas de la dieta. La homocisteina se
metaboliza por dos vias posibles: remetilacion o transulfuracion (Gonzélez-Porras,
2010).

1. Remetilacion: la homocisteina se metila para formar metionina mediante
dos rutas metabdlicas independientes. Una de ellas es catalizada por la
metionina sintetasa, que requiere al 5-metiltetrahidrofolato como donante
de grupos metilo y la vitamina B12 como cofactor. Asi, el 5-
metiltetrahidrofolato es convertido en tetrahidrofolato por la 5,10-
metilentetrahidrofolato reductasa, entrando en el ciclo de los folatos para
formar de nuevo 5-metiltetrahidrofolato.

2. Transulfuracion: si hay un exceso de metionina o se precisa sintetizar
cisteina, la homocisteina entra en la via de la transulfuracion uniéndose a
un residuo de serina para formar cistationina catalizado por la cistationina-
B-sintetasa que requiere vitamina B6 como cofactor (Fig. 3). La cistationina
es hidrolizada posteriormente a cisteina, que se puede incorporar al
glutation o bien sufrir nuevas reacciones metabdlicas hasta que el sulfato

se excreta por la orina (Gonzalez-Porras, 2010).

Remetilacion 3 Transmetilacion
Proteinas

—— l Ny

> Metionina— Adenosilmetionina

Tetrah|drofolato e
'\ Dimetilglicina
5,10-metilentetrahidrofolato @

+

\ Metil- )
/ Betaina

5-met1ltetrah|drofolato L ——Homocisteina «——— S-Adenosilhomocisteina
— TOR
1. Metionina sintetasa o
2. Metilentetrahidrofolato reductasa Cistationina
3. Betaina-homocisteina metiltransferasa l

4, Cistationina B sintetasa ¥
Cisteina

Transulfuracion Angiologia. 2010;62:225

Fig. 3. Metabolismo intracelular de la homocisteina.
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La metionina, luego de ser activada, sede su grupo metilo en una reaccion
catalizada por una metil-transferasa, y da lugar a la S-adenosilhomocisteina, la cual
se reduce por hidrélisis de la adenosina, y se obtiene homocisteina libre.

2.4 Homocisteina

El grupo tiol en la estructura de la homocisteina (Figura 4), le confiere a este
metabolito la posibilidad de multiples interacciones y por tanto diversos destinos.
Por oxidacion 2 moléculas de homocisteina se condensan mediante la formacion de
un puente disulfuro, y se obtiene asi la homocistina. La formacién de puentes
disulfuro puede ocurrir con otros metabolitos que posean grupo tiol, esto pasa
fundamentalmente con la cisteina, y se obtienen disulfuros mixtos de homocisteina
con cisteina libre o con restos de cisteina de péptidos y proteinas (Welch &
Loscalzo, 1998). A esta ultima variante se le conoce como homocisteina ligada a
proteina la forma predominante de la homocisteina circulante. Otra posibilidad es
que por pérdida de una molécula de agua se obtenga la tiolactona de homocisteina
(Ueland, 1995).

O

HS
OH

NH,

Fig. 4. Estructura de la homocisteina

Los términos homocisteina plasméatica y homocisteinemia, se entiende por tal
al conjunto o concentracion en plasma de homocisteina libre, homocistina,
disulfuros mixtos con cisteina, homocisteina ligada a proteina y tiolactona de
homocisteina (Superko, 1995). Dentro de la concentracion plasmatica de
homocisteina total, o sea, del referido pool, casi el 70 a 90 % corresponde a la ligada
a proteina, de 5 a 10 % a la homocistina, de 5 a 10 % a homocisteina-cisteina, y

s6lo alrededor de 1 % a la homocisteina reducida (Welch & Loscalzo, 1998). La no
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ligada a proteina es filtrada en los glomérulos renales, la mayor parte es reabsorbida
en los tubulos renales, por lo que s6lo muy pequefas cantidades se excretan por la

orina (Kronenberg, 1998).

La homocisteina es por tanto un producto normal del metabolismo de la
metionina que no circula en grandes cantidades, pues puede ser reciclada a través
de la via de recuperacion de la metionina o de la via de formacion de cisteina. Este
metabolito en la circulacion general y en los tejidos, por su grupo tiol tiende a formar
puentes disulfuro, tanto entre sus moléculas como con las de otros compuestos de
grupo SH de tal modo que puede considerarse a la homocisteina y los disulfuros

gue ella forma como pares redox.
2.5 Homocisteina y Oxido nitrico

Aparte de los destinos metabdlicos descritos, resulta de interés una via
especifica en células endoteliales que implica al 6xido nitrico (Stamler, et al., 1993).
Este interesante mensajero quimico en presencia de oxigeno reacciona con el grupo
sulfhidrilo de la homocisteina y forma la S-nitroso homocisteina, y asi se bloquean

las posibles reacciones de ese grupo (Figura 5).

Homocisteina S-nitrosohomociseina

’ .
Inhibicdn Vasodidataodn

N

Generacion de H,0,, Trombootos

Figura 5. Interaccion de homocisteina y 6éxido nitrico

La relacion de homocisteina elevada y la poca produccion de oxido nitrico, el

cual se sabe gque a nivel arterial es el responsable de la vasodilatacién, se le
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responsabiliza también de su capacidad de antitumorales y antibacteriana
(Solomon, et al., 1992), pero a nivel gastrico tiene un papel manteniendo la
adecuada irrigacion de la mucosa géstrica, el exceso de homocisteina tiene como
resultado la denudacion de la capa endotelial, lo que favorece la entrada de
bacterias a la mucosa como Helicobacter pylori. La cual esta asociada a una mala
absorciéon de B12 factor necesario para regular los niveles de homocisteina (Cohen,
et al., 1997).

Uno de los datos interesantes es que los niveles elevados de homocisteina se
correlacionan mejor con las deficiencias de acido folico y vitamina B12; el nivel de
homocisteina retorna a su nivel normal dependiendo de la administracion de la
vitamina deficiente, si la deficiencia es por vitamina B12, ésta debe ser restituida
primero o no se lograria normalizar el nivel de homocisteina con el acido folico
Gnicamente. Los valores de vitamina B12 se encuentran marcadamente bajos, alin
con dietas normales, lo cual nos indicaria que se puede tener una deficiencia de

factor intrinseco asociado (Chaves Brenes & Salazar Sanchez, 2001).
2.6 Hiperhomocisteinemia

Desde hace mas de 40 afios se sabe que la hiperhomocisteinemia grave se
asocia a arterioesclerosis y trombosis arterial prematura, pero no ha sido hasta hace
unos afios cuando la hiperhomocisteinemia leve-moderada se describe como factor
de riesgo independiente de aterosclerosis y trombosis. A principios de la década de
los sesenta, se encuentra la presencia de homocisteina en la orina de pacientes con
retraso mental y trombosis arterial prematura, afios mas tarde, se demuestra que la
enzima cistationina-B-sintetasa era deficiente en estos pacientes y que los
trastornos tromboembadlicos eran muy frecuentes (homocistinuria clasica tipo 1). A
finales de los sesenta, se concluye que los trastornos vasculares en este tipo de
pacientes estaban asociados a los niveles elevados de homocisteina y
posteriormente, se describe la homocistinuria por déficit de MTHFR (homocistinuria
clasica tipo Il) (D'Angelo, 1997).



Las alteraciones genéticas asociadas con hiperhomocisteinemia leve (16-24
mmol/l) o moderada (25-100 mmol/l) se describen mas tarde, en la década de los
noventa, fundamentalmente, la mutacion C677T o variante termolabil de la MTHFR
y el déficit heterocigoto de cistationina-p-sintetasa. La primera de ellas constituye la
forma genética mas comun de hiperhomocisteinemia leve-moderada. La
hiperhomocisteinemia no solo puede deberse a defectos genéticos en el
metabolismo de la homocisteina, sino también a causas adquiridas. La causa
adquirida mas comun es la carencia de folatos, piridoxina o cobalamina (Gonzalez-
Porras, 2010).

Los mecanismos por los cuales la hiperhomocisteinemia actia como

aterogeénica y trombogénica son parcialmente conocidos:

. Incremento en la proliferacion de las células musculares e inhibicion de la
sintesis de ADN endoteliales (Starkebaum, 1986; Tsai, 1994).

o Aumento de la respuesta vasomotora y reduccién de la expresién de la
trombomodulina (Lentz, 1996)

o Aumento de la expresion de factor tisular (Fryer, 1993)

o Inhibicién de la expresidon de heparan-sulfato (Nishinaga, 1993)

o Disminucion de la liberacibn de Oxido nitrico (Stamler, et al., 1993) y
prostaciclinas (Wang, 1993)

o Reduccién de la union del activador tisular del plasminégeno a su receptor
endotelial (Hajjar, 1993)

Por tanto, las variantes de la MTHFR ocasiona una hiperhomocisteinemia leve-

moderada, que a su vez ha sido relacionada con la Hipertension (Ray, 1998).
2.7 Polimorfismos de MTHFR

El gen que codifica MTHFR esta situado en el brazo corto del cromosoma 1
(1p36.3). De las mutaciones de MTHFR conocidas detectado en este gen, dos
tienen un efecto sobre la actividad enzimatica: la variante C677T, en la cual la base

nitrogenada citosina se sustituye por una timina en posicién 677 y provoca la
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sustitucion de alanina por valina, y la variante A1298C, en la que se modifica el una
alanina por una citosina en la posicion 1298 y provoca la sustitucion de glutamato

por alanina.

Este cambio de aminoacido genera una variante de MTHFR termolabil,
caracterizada por una reduccioén de hasta un 50 % de su actividad a 37 °C, en
comparacion con la variante normal. En consecuencia, se reduce la capacidad del
metabolismo de la homocisteina y puede aparecer una hiperhomocisteinemia leve-
moderada, sobre todo cuando las mutaciones se encuentran en homocigosis, y

especialmente si se asocian bajas concentraciones séricas de folatos.

Los individuos con un genotipo 677TT homocigoto tienen una actividad de la
enzima MTHFR del 30% en comparacion con la normal, el genotipo 677CT
heterocigoto tienen una actividad del 65% de la enzima, mientras que individuos

homocigotos para el genotipo 1298CC tiene una actividad del 40%.

1.  JUSTIFICACION

Los niveles plasmaticos de homocisteina son modulados por factores
nutricionales y genéticos, entre los que el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa

(MTHFR) recibe una especial atencion.

Los sujetos que son homocigoticos para el polimorfismo C677T y A1298C
tienen un leve aumento de riesgo para padecer hiperhomocisteinemia,
especialmente si los sujetos tienen bajos niveles de folato en plasma (Brattstrom,
1998).

Estudios previos encontraron una asociacion entre el polimorfismo de la
MTHFR y el riesgo de infarto de miocardio (Ghazouani, 2009), hipertension (llhan,
2008), y la enfermedad cerebrovascular (Moe, 2008; Kawamoto, 2005). Sin

embargo, no se han confirmado estos resultados por otros.
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Un meta-analisis, de casos-control observacional de 40 estudios
informaron un mayor riesgo de infarto al miocardio de individuos con el genotipo
MTHFR 677TT, ademas de que mostraba una significativa heterogeneidad entre
Europa y América del Norte (Klerk, 2002).

En contraste, otro meta-analisis posterior (Lewis, 2005), no apoya esta

asociacion en poblacion Europea, de América del Norte o Australia.

Aungue una alta frecuencia del alelo T ha sido demostrado en la poblacion
general mexicana comparado con personas de otros origenes genéticos
(Mutchinick, 1999), este polimorfismo mostré una correlacién negativa con alguna
enfermedades como la preeclampsia / eclampsia (Davalos, 2005) el cancer gastrico

(Zaniga, 2007), y los defectos del tubo neural (Davalos, 2000).

Se demostré que C677T representa un riesgo independiente para otras
enfermedades aterotrombodticos como accidente cerebrovascular en México
(Isordia, 2010).

Datos no publicados concluyen que no existe asociacion entre la presencia de
los polimorfismos de la MTHFR y los factores de riesgo para enfermedades crénicas
no transmisibles. Ademas de que es necesario realizar estudios posteriores donde
se tomen en cuenta variables como aumentar el tamafio de la muestra, incluir
participantes del sexo masculino, analizar otros SNPs relacionados a factores de

riesgo y analizar la dieta (Bravo, 2015).

IV. HIPOTESIS

La presencia de los polimorfismos C677T y A1298C del gen MTHFR

incrementa el riesgo de alteraciones en la presion arterial de jovenes mexicanos.
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V. OBJETIVOS

5.1 OBEJETIVO GENERAL

Relacionar los polimorfismos C677T y A1298C del gen MTHFR, homocisteina

y 6xido nitrico, con la presion arterial de adultos jévenes mexicanos

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar la valoracion clinica-nutricia de los participantes

Estimar el consumo dietario de vitaminas B2, B6, B12 y folato

3. Determinar las concentraciones de éxido nitrico, homocisteina y
vitaminas B2, B6, B12 y folato en plasma

4. Identificar las frecuencias alélicas y genotipicas de C677T y A1298C
del gen MTHFR en los jévenes participantes

5. Asociar C677T y A1298C del gen MTHFR con la presion arterial y las
concentraciones de 6xido nitrico, homocisteina y el consumo de
vitaminas B2, B6, B12 y folato.

N

VI. METODOLOGIA

6.1. TIPO DE ESTUDIO
Este estudio es de tipo observacional, transversal, descriptivo y correlacional,
y se llevo a cabo en el Laboratorio de Nutricibn Humana y la Clinica de Nutricion de

la Facultad de Ciencias Naturales en la Universidad Autbnoma de Querétaro.

6.2. PARTICIPANTES

Se invitd a alumnos de la Universidad Autbnoma de Querétaro de ambos
sexos entre 18 y 25 afos, pertenecientes al programa SU SALUD a participar en el
estudio. Se seleccionaron solo aquellos alumnos que cumplieron con los criterios

de inclusiéon y aceptaron participar mediante la firma del consentimiento informado.
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6.3. RECLUTAMIENTO

La invitacion a participar en el estudio se llevé a cabo por la difusion del
objetivo del estudio de manera directa a los alumnos de nuevo ingreso cuando
asistieron a su evaluacion del programa SU SALUD en la clinica de nutricién “Dr.
Carlos Alcocer Cuaron” en el campus Juriquilla de la Universidad Autébnoma de

Querétaro.

6.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION
Los criterios de inclusion establecidos para poder participar en este estudio fueron
los siguientes:

e Alumnos de nuevo ingreso de la Universidad Autonoma de Querétaro

e Ambos sexos

eEdad entre 18 y 25 afios

e Aparentemente sanos

¢ Que cuenten con todas las partes de su cuerpo

6.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Mientras que los criterios de exclusion establecidos fueron los siguientes:
¢ Alumnos que no se realizaron toma de muestra sanguinea
¢ Alumnos que tengan alguna enfermedad metabdlica
e Alumnas embarazadas o lactando
¢ Alumnos con alguna protesis

¢ Alumnos que consuman algun tipo de suplemento

6.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION

Finalmente, los criterios de eliminacién del estudio de los participantes fueron:
¢ Alumnos que no firmaron el consentimiento informado
e Alumnos con muestra insuficiente de sangre

¢ Alumnos que no contestaron los cuestionaros de dieta
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6.4 LOGISTICA

1. Reclutamiento

2. Evaluacidn clinica y
antropométrica

Frecuencia de consumo

3. Bvaluacion dietaria de alimentos: NUTRIDIET n )

Quimica Sanguinea:

Glucosa, Creatinina,
Colesterol, Trigliceridos,

S HDL, LDL y Albumina

— uero
Determinacién de éxido
nitrico
4. Evaluacién bioquimica_
(toma de sangre) | |,
Sangre Total Extraccion DNA Genotipificado
Plasma Determinacion de Hey

6.5 RECOPILACION DE INFORMACION

Datos personales: Se obtuvo informacién como carrera y facultad dentro de la

Universidad Autbnoma de Querétaro, sexo y fecha de nacimiento, los cuales fueron

corroborados con listas oficiales de alumnos inscritos en el programa de cada

facultad.

Datos antropométricos: Las evaluaciones antropométricas se realizaron por

medio de nutridlogos estandarizados en los métodos oficiales de la OMS. Para la

medicion de peso y composicion corporal se utilizé el analizador de composicion

corporal SECA mBCA modelo 514, previamente estandarizado y calibrado. La

estatura se midié con un estadimetro vertical de pared marca SECA modelo 206 y

se realizaron mediciones por duplicado con un rango de error de 0.3mm. Con los
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valores promedio de peso y estatura se calculd el indice de masa corporal (IMC),

de acuerdo a la ecuacion de Quetelet:

IMC= Peso en kg / Estatura, en m?

Cada participante fue clasificado de acuerdo a su indice de masa corporal
utilizando valores de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2003), con la
finalidad de obtener las prevalencias tanto de bajo peso, peso normal y sobrepeso
u obesidad (Tabla 1). La circunferencia de la cintura y de cadera se realiz6 con una
cinta métrica de fibra de vidrio con graduaciones en milimetros marca SECA, se
realizaron mediciones por duplicado con un rango de error de 0.3mm. Con los
valores promedio de circunferencia de cintura y cadera se calculo el indice cintura
cadera (ICC) (Yusuf S, 2005) y se clasificd a los participantes segun los valores

corte para hombres y mujeres (Tabla 2).

ICC= Perimetro de cintura (cm) / Perimetro de cadera (cm)

Tabla 1. Clasificacion internacional para adultos de acuerdo a IMC
usando el criterio de Quetelet.

Clasificacion IMC (kg/m?)
Bajo Peso <18.49
Normal 18.5-24.99
Sobrepeso 25 - 29.99
Obesidad | 30-34.99
Obesidad Il 35-39.99
Obesidad I > 40
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Tabla 2. Clasificacion para adultos de acuerdo a ICC.

Puntos de corte Interpretacién
Hombres Mujeres
<0.95 <0.80 Riesgo bajo para la salud
0.96a1.0 0.81a0.85 Riesgo moderado para la salud
>21.0 =0.85 Riesgo alto para la salud

Los participantes se clasificaron tomando los valores de corte para grasa
corporal (Gallagher D, 2003), tanto de hombres como de mujeres (Tabla 3y 4).

Tabla 3. Interpretacion del porcentaje de grasa en hombres usando el
criterio de Gallagher

Porcentaje (%) Interpretacién
18 a 25 Aceptable
226 Elevada

Tabla 4. Interpretacién del porcentaje de grasa en mujeres usando el
criterio de Gallagher

Porcentaje (%) Interpretacion
25a31 Aceptable
232 Elevada

Historia clinica: La historia clinica se llevé a cabo por medio de un médico
general, el cual se encarg6 de aplicar el cuestionario de historia clinica y tomar
signos vitales como la presion sistélica y diastélica, pulso y frecuencia respiratoria.
También se obtuvo informacion sobre el consumo de medicamentos y suplementos,

ademas de habitos como consumo de cigarro, alcohol y realizacion de actividad
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fisica. Todo lo anterior para descartar a los participantes con alguna enfermedad

presente.

Datos dietarios: el consumo dietario de los participantes se calculé6 mediante un
cuestionario de frecuencias de alimentos semi-cuantitativo computarizado
(NUTRIDIET v.23) el cual contiene 116 alimentos. A partir de este cuestionario
dietario se evaluo la adecuacion dietaria de las vitaminas B2, B6, B12 y folatos, asi
como la de los macronutrimentos principales como el consumo de proteina, grasa y
carbohidratos (fibra y azucares). La adecuacion dietaria de las vitaminas se estimo
tomando como referencia los valores del requerimientos promedio estimado (EAR,
Estimated Average Requirement) para las vitaminas del complejo B para hombres
y mujeres (Tabla 5).

Tabla 5: Valores de referencia del EAR de acuerdo al Instituto de Medicina de
la Academia Nacional de Ciencias.
Vitamina EAR Hombres | EAR Mujeres

B2, mg 0.9 1.1
B6, mg 1.1 1.1
B12, ug 2.0 2.0
Folatos, mg 320 320

Evaluacion bioguimica: Se hizo una toma de muestra de sangre de cada uno de
los participantes por puncién venosa del brazo, en tubos vacutainer BD con gel.
Estos se mantuvieron en condiciones de refrigeracion para su posterior extraccion
de suero y plasma por centrifugaciéon a 3000 rpm por 10 minutos. Una vez

separados el de cada uno de los participantes.
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6.6 ANALISIS DE LABORATORIO

Se realizaron los andlisis de laboratorio a las muestras obtenidas de los
participantes que cumplieron con los criterios de inclusion los cuales incluyeron
guimica sanguinea de 6 elementos en suero asi como estimacion de éxido nitrico,
identificacion de homocisteina en plasma y extraccién de ADN en sangre total para
Su posterior genotipado.

Los resultados de quimica sanguinea se obtuvieron mediante la utilizacién del
equipo MINDRAY BS-120 y reactivos de analisis, sueros control y calibradores
SPINREACT, para glucosa se tomaron los rangos de normalidad que establece la
Asociacion Americana de Diabetes, para el perfil de lipidos se tomaron como valores
de normalidad aquellos que estuvieran dentro de los rangos establecidos por la
Adult Treatment Panel 1ll (Pasternak, 2003), para albumina como para creatinina
se tomaron como referencia los establecidos por los reactivos (Tabla 6).

Tabla 6. Rangos de normalidad para analisis de Quimica Sanguinea

Andlisis Rangos Normales
Glucosa 60 — 110 mg/dL
Triglicéridos < 150 mg/dL
Colesterol < 200 mg/dL
Mujeres Hombres
Creatinina

0.4-1.1mg/dL  0.6-1.2mg/dL

Mujeres Hombres
HDL
> 50 mg/dL > 40 mg /dL
LDL < 100 mg/dL
Albumina >3.5¢g/dL
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Los resultados de oOxido nitrico se obtuvieron mediante el desarrollo de un
método para la evaluacion simultanea de las concentraciones de nitrato y nitrito en
un formato de placa de microtitulacion, basado en el articulo de Miranda y col. con
sus respectivas modificaciones. El principio de este ensayo es la reduccién de
nitrato por vanadio (lll) combinado con la deteccion por la reaccién acida de Griess.
(Miranda, et al., 2001)

La determinacion de homocisteina se realiz6 por medio de cromatografia
liguida de ultra resolucion (UPLC) acoplado a ionizacion por electrospray (ESI) y
espectrometro de masas tdndem (MS-MS) Waters modelo Xevo-TQS, utilizando

una columna BEH CS8.

Para la extraccién de DNA se utilizé un kit comercial que utiliza columnas de
centrifugacion QlAamp MinElute para la purificacion de ADN de alta calidad con
volumenes flexibles de elucién, el cual consta de 4 pasos: La muestra se lisa en
condiciones de desnaturalizacion con proteinasa K, el ADN se une a la membrana,
los contaminantes fluyen y los contaminantes residuales se eliminan por lavado, el
ADN puro y concentrado se eluye de la membrana. El procedimiento esta disefiado
para garantizar que no haya contaminacion cruzada de muestra a muestra. Se
homogenizaron todas las muestras a 15ng para su posterior amplificacion por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Para el genotipado se utiliz6 un
microchip de 96 pozos con sondas TagMan y se analizé con el equipo Quantstudio

de Thermofisher.

6.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables que incluyd media y
desviacion estandar, para conocer las caracteristicas de la poblacion a estudiar.
Para el analisis de la comparacion entre grupos se utilizé un analisis t-Student para
ver diferencias por sexo y ANOVA para el analisis de las variantes de la MTHFR.

Se realiz6 una Correlaciones de Pearson, para evaluar la relacion entre el consumo
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de vitaminas (B2, B6, B12 y folatos), 6xido nitrico, homocisteina y presion arterial.
Se consideré una significancia estadistica de p< 0.05 y se utilizé6 el paquete
estadistico SPSS v23.

VIl. RESULTADOS Y DISCUSIONES

Participaron 385 estudiantes de ambos sexos (224 mujeres y 161 hombres).
Dentro de las caracteristicas generales de los participantes (Tabla 7) se encontro
qgue el indice de masa corporal de los hombres fue significativamente mayor al de
las mujeres, asi como también la presion sistélica y diastélica.

Se ha reportado que la grasa corporal es mayor en mujeres, mientras que la
masa muscular en hombres, lo cual se sabe es debido a factores propios del
sexoFuente especificada no valida..

Con relacion al consumo dietario general, se observé mayor ingesta calérica
en hombres con relacion a las mujeres, debidos también a mayor ingesta de
proteina, lipidos y carbohidratos. La ingesta mayores de macronutrientes en
hombres también afectdé el consumo de vitaminas B, observandose nuevamente
mayores valores reportados en hombres que en mujeres.

Dentro de las caracteristicas generales bioquimicas se pudo observar que
los parametros estuvieron dentro de rangos normales, se encontré que los hombres
tuvieron valores mayores a las mujeres en cuanto a glucosa, creatinina y
triglicéridos, mientras que las mujeres mayores niveles de colesterol HDL.

En cuanto al analisis de presiéon arterial, se encontr6 que los jévenes
evaluados presentaron presion sistélica y diastdlica alta con una prevalencia del
10.1% y 16.9% respectivamente, en el caso de presion sistdlica y diastdlica baja la
prevalencia fue de 15.1% y 19.7% para cada caso mientas que para la presion
sistolica y diastolica normal la prevalencia fue de 74.8% y 63.4% (Figura 6).

De acuerdo al diagnostico de presion arterial se encontré que el 50.4% de
todos los jovenes evaluados tuvieron presiones arteriales dentro del rango normal,
siendo mayor el porcentaje de hombres con PA normal (50.9%). La prevalencia de

todos los jovenes con presion arterial alta (4.7%) fue muy baja y ligeramente mayor
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en los hombres. Por otro lado, la presion arterial alterada afecté al 37.9% de todos
los jovenes, con una prevalencia mayor en mujeres (38.8%). Finalmente, el 7% del
total de las poblacion present6 PA baja, afectando nuevamente en mayor porcentaje
a las mujeres (9.8%) (Figura 7).

Con base en la adecuacion dietaria de las vitaminas basadas en el EAR, se
encontré que mas del 90% de la los jévenes evaluados consumieron en cantidades
adecuadas (ZEAR) las vitaminas B2, B6, B12 y folatos, se pudo observar una
prevalencia de menos del 7% de consumos bajos (<EAR) de las vitaminas. (Figura
8).

Tabla 7. Caracteristicas generales, antropométricas, dietarias y bioquimicas
de la poblacion.

Variable Total Mujeres Hombres
Media + DE Media + DE Media + DE
Edad, afios 190 += 14 190 + 14 190 + 14
Peso, kg 63.8 + 15.8* 584 + 135 71.4 + 15.6
Estatura, cm 164.7 + 8.8* 1595 + 6.3 1719 * 6.5
IMC, kg/m? 23.3 + 45* 228 + 4.3 241 = 4.7
Cintura, cm 79.9 + 12.3* 769 + 11.2 842 + 125
Cadera, cm 95.8 + 8.8* 949 + 8.7 97.1 %= 8.9
ICC 0.8 * 0.07 0.8 * 0.06 0.8 + 0.06
Grasa, % 265 + 9.3 299 + 8.0 216 *= 8.9
Masa muscular, Kg 46.0 + 9.1* 398 + 438 548 * 6.2
PA Sist6lica, mmHg 106.4 *+ 14.9* 101.2 + 11.6 113.6 *+ 159
PA Diastélica, mmHg 69.8 + 11.2* 67.2 + 10.6 735 = 11.1
Energia, Kcal/d 2435.7 + 816.3* 22753 + 6881 2658.8 + 9237
Proteina, g/d 995 + 37.7* 914 + 295 110.7 * 445
Lipidos, g/d 80.6 + 33.8* 73.1 + 27.0 91.1 + 39.1
Carbohidratos, g/d 3349 =+ 119.5*% 3236 + 112.8 350.5  + 127.0
B2, mg/d 25 + 0.9 23 + 0.8 27 = 1.0
B6, mg/d 23 + 0.9* 22 + 08 24 + 09
B12, ug/d 75 + 6.6* 6.6 + 65 87 * 6.6
Folatos, ug/d 662.5 + 273.8 644.6 <+ 251.8 687.5 + 300.8
Glucosa, mg/dL 83.7 + 9.6* 82.1 + 8.8 859 + 10.3
Creatinina, mg/dL 09 + 0.1* 0.8 + 0.1 1.0 + 0.1
Triglicéridos, mg/dL 101.6 =+ 64.9* 920 + 51.6 1148 + 78.0
Colesterol, mg/dL 157.3 + 304 155.3 + 285 160.1 + 32.8
Colesterol HDL mg/dL 53.3 + 125* 55.0 + 14.0 51.0 * 9.7
Colesterol LDL mg/dL 837 + 244 820 + 236 86.1 + 25.3
Oxido Nitrico, uM 17.4 + 134 178 + 139 169 =+ 127

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura/cadera, PA: presion arterial, Kcal/d: Kilocalorias por dia, g/d:
gramos por dia, ug/d: microgramos por dia, mg/dL: miligramos por decilitro
*t-Student, DE: Desviacion estandar. P<0.05
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Al analizar a los participantes con bajo EAR con respecto a sus diagnésticos
de PA, se encontré que en la mayoria de los casos fue normal, aunque cuando la
EAR para B12 fue baja, el 25% de ellos presentd PA alterada, mientras que el 4.2%
PA baja, en el caso de <EAR de folatos el 40% presentd PA alterada, en EAR bajas
en B6 se observo que el 47.1% tuvo PA alterada y el 5.9% PA baja y finalmente en
el caso de EAR bajas para B2, el 21.4% present6 PA alterada y el 14.3% PA baja
(Figura 9).
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De acuerdo a la comparacion entre las caracteristicas generales, antropométricas y

dietarias ente grupos de diagndéstico de PA, se encontraron diferencias significativas

en algunos de los parametros evaluados, la tendencia fue al aumento de todos los

parametros conforme aumento de la presion, aquellos jévenes con diagnostico de

PA alterada y alta presentaron mayores valores en parametros como peso, cintura,

cadera, porcentaje de grasa, presion sistélica, presion diastélica y consumo de

nutrientes comparados con los diagndsticos de normalidad y bajo para PA, lo cual

concuerda con literatura que afirma que un incremento incluso leve de los valores

de PA se relaciona con la elevacion de parametros antropométricos y dietarios
(Lewington, 2002) (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas generales, antropométricas, dietarias y bioquimicas

de la poblacion de acuerdo al diagnéstico de presion arterial

Variables

Edad, afios

Peso, kg

Estatura, cm

IMC, kg/m?

Cintura, cm
Cadera, cm

ICC

Grasa, %

Masa muscular, Kg
PA Sistélica, mmHg
PA Diasto6lica, mmHg
Energia, Kcal/d
Proteina, g/d
Lipidos, g/d
Carbohidratos, g/d
B2, mg/d

B6, mg/d

B12, ug/d

Folatos, ug/d

PA Baja
Media + DE
192 + 13
53.1 + 6.1*
161.0 * 6.5*
206 = 25
724 + b55*
90.4 + b5.1*
0.80 + 0.04
252 + 64
395 + b53*
85.3 + 49
555 +  4.6*
23159 + 651.0
93.3 + 30.0
784 £ 275
3153 + 101.2
22 + 0.7%
20 + 0.6*
6.3 + 3.9
600.0 =+ 198.7*

PA Normal PA Alterada
Media + DE Media + DE
189 + 1.5 189 + 1.3
63.5 * 14.5* 64.3 * 17.2
1654 + 8.6 164.0 + 9.5*
23.0 = 40 23.7 * 5.0*
79.7 + 10.9 80.5 + 137
957 + 79 96.1 + 9.9
0.83 * 0.06 0.83 + 0.07
258 + 9.6 274 + 94
46.3 + 8.1* 456 =+ 10.1
105.1 + 7.9 108.3 + 17.3
68.3 = 33 718 % 145
2421.7 + 852.3 2456.3 = 793.5
974 + 36.5 102.1 + 394
80.1 * 34.1 81.8 + 343
335.3 + 1283 3346 * 1122
25 + 0.9 25 + 10
23 + 0.9 23 + 0.9
73 + 6.9 78 + 6.7
652.5 +  276.9 675.1 + 282.1

PA Alta
Media + DE
195 + 17
78.9 + 15.6*
1694 + 6.4*
275 * 5.0*
89.7 + 15.0*
103.2 + 8.4*
0.86 + 0.09
27.8 + 99
573 + 8.1*
1359 + 5.0*
91.3 + 4.0*
2598.0 + 853.1
110.8 + 46.0
80.5 * 36.6
362.0 * 106.7
28 + 0.9*
27 + 0.9*
86 + 6.1
761.1 <+ 254.5*

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura/cadera, PA: presion arterial, Kcal/d: Kilocalorias por dia, g/d:
gramos por dia, ug/d: microgramos por dia, mg/dL: miligramos por decilitro

*ANOVA, DE: Desviacion estandar. P<0.05
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En la comparacién de pruebas bioquimicas ente grupos de diagndstico de
PA, se encontraron diferencias significativas en los pardmetros evaluados, la
tendencia también fue al aumento de acuerdo al aumento de la presion, se
encontraron mayores concentraciones de glucosa, triglicéridos, colesterol,
colesterol LDL y menores del colesterol HDL en aquellos jovenes con alteraciones
en la presion asi como en aquellos con PA alta (Figura 10).

180

- 160
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> 140
€ 120
S 100
o
© 80
€
S 60
o
< 40
o
© 20
0
Glucosa Triglicéridos Colesterol Colesterol HDL Colesterol LDL
Baja 78.1 85.7 149.9 60.4 72.4
Normal 83.7 98.6 156.8 52.8 84.3
Alterada 84.4 101.1 157.6 52.8 84.6
H Alta 87.3 161.4 171.6 51.8 87.5

Prueba Bioquimica

Baja Normal Alterada M Alta

Figura 10. Comparacién de analisis bioguimicos de acuerdo al diagndstico
de Presion Arterial.

En el andlisis de correlacidon entre PA sistélica y diastélica con los diferentes
analisis bioquimicos se encontré6 que existe una correlacion significativamente
positiva entre valores de glucosa, creatinina, colesterol, triglicéridos y colesterol LDL
para ambas presiones arteriales, en el caso del colesterol HDL la correlacion fue
negativa significativamente (Tabla 9).

Al realizar un analisis de acuerdo a diagnosticos de IMC se pudo observar
que al aumentar el IMC la presion arterial también se ve aumentada, presentandose
mas casos de presion arterial alterada (41.3%) y alta (41.9%) en aquellos jovenes
con indices de masa corporales diagnosticados como sobrepeso y obesidad, en el
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caso de la presion arterial alta, se present6 en el 8.8% y 19.4% respectivamente

para esta misma poblacion (Figura 11).

Tabla 9. Correlaciones de PA Sistdélica y Diastolica con resultados de anélisis

bioquimicos
Presion . S
Arterial Glucosa Creatinina Colesterol Triglicéridos HDL LDL
Sistélica  0.319* 0.291* 0.138* 0.158* -0.109*  0.144*
Diastélica 0.161* 0.151* 0.123* 0.167* -0.120*  0.125*

*Correlacion de Pearson. P<0.05

100% 21
37.8

©
o 80% 36.1
< 70% 41.3
0
'g 60% 41.9
& 50%
3

40%
g 514 53.2
c 0,
% 30% 46.3
2 20% 38.7
& 10%

0% 10.8 3.6 38
Bajo peso Normal Sobrepeso Obesidad

Diagnéstico de acuerdo a IMC

Baja Normal Alterada M Alta

Figura 11. Comparacion de acuerdo al diagnostico de indice de Masa
Corporal y prevalencias del diagnoéstico de Presion Arterial.

Dentro de los andlisis de 6xido nitrico se pudo observar que las concentraciones
medias aumentaban conforme la presién arterial era mayor, en el caso de aquellos
con presion arterial baja los valores se vieron aumentados (18.1 uM) en

comparacion con los sujetos con presion arterial normal (15.6 uM) (Figura 12).
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Al analizar los resultados de oxido nitrico por PA Sistdlica y PA Diastolica se
pudo observar que se comportan de la misma manera, aquellos que presentan PA
Sistdlica y Diastdlica alta tienen mayores concentraciones de 6Oxido nitrico en

comparacion con la PA Sistdlica y Diastolica normal (Figura 13).
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Diagnostico de Presion Arterial

*ANOVA, P<0.05

Figura 12. Concentracion de 6xido nitrico de acuerdo al diagnostico de

presion arterial
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*ANOVA, P<0.05
Figura 13. Concentracion de 6xido nitrico de acuerdo al diagnéstico de

presion arterial sistolica y diastolica
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En el caso del analisis de acuerdo al indice de Masa Corporal, el 6xido nitrico
se comportd de manera inesperada al ir aumentando sus concentraciones conforme
el peso se incrementaba, pero al entrar en rangos de obesidad, este disminuia

drasticamente (Figura 14).

25.0

20.0 19.2

16.6 17.5

15.0 13.1

10.0

Concentracién de ON, uM

5.0

0.0
Bajo Peso Normal Sobrepeso Obesidad

Diagnostico de indice de Masa Corporal

*ANOVA, P<0.05
Figura 14. Concentracion de 6xido nitrico de acuerdo al diagnéstico de

indice de masa corporal

VIIl. CONCLUSIONES

Aungue la mayor parte de los participantes presentaron rangos de presion

arterial normal, se pudo observar que el 37.9% ya presenta una alteracion.

En la estimacién del consumo dietario de vitaminas del complejo B se pudo
observar qgue mas del 90% de los participantes tienen un consumo adecuado a lo
requerido para su edad, sin embargo si se analizan aquellos casos en los que el

consumo esta por debajo del requerimiento en el caso de vitaminas B12 y B2, se
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puede observar que mas del 20% presenta alteraciones en la presion y en el caso

de Folatosy B6 la prevalencia de esta afeccion aumenta por encima del 40%.

De acuerdo al andlisis de Oxido Nitrico se pudo observar que las
concentraciones aumentaban cuando la presion arterial era mayor, o que nos

podria indicar una relacion positiva entre estos dos marcadores.

Son necesarios analisis de otros marcadores bioquimicos para determinar
las concentraciones en plasma de homocisteina, vitaminas del complejo B e

identificar alteraciones en la presion arterial debido a deficiencia de vitaminas.

La parte genética podria explicar las alteraciones de presion arterial y

deficiencia de vitaminas del complejo B por lo que es necesario este tipo de andlisis.
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