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Resumen

Objetivo: Examinar la contribución de los polimorfismos G20210A, G1691A y G10976A en los factores de coagulación FII, 
FV y FVII respectivamente; Glu298Asp y C677T en la óxido nítrico sintasa endotelial y 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa, 
en población joven mexicana con infarto cerebral (IC). Método: Se incluyeron 224 pacientes ≤ 45 años de edad con diag-
nóstico de IC y 224 controles pareados por edad y sexo, de 2006 a 2014. Los polimorfismos fueron determinados por la 
técnica de reacción en cadena de la polimerasa-polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción. Resultados: Identi-
ficamos una diferencia significativa en la distribución genotípica de los polimorfismos Glu298Asp (p = 0.001) y C677T (p = 0.01) 
entre el grupo de pacientes con IC y el control. La distribución genotípica de los polimorfismos FII G20210A, FV G1691A y 
FVII G10976A fue similar entre ambos grupos. Se identificaron como factores independientes de IC los polimorfismos 
Glu298Asp y C677T, el tabaquismo, la hipertensión y el antecedente de familiar de enfermedad trombótica. Conclusiones: Los po-
limorfismos Glu298Asp y C677T, pero no FII G20210A, FV G1691A y FVII G10976A, se asociaron con IC. Nuestros resulta-
dos sugieren que la disfunción endotelial en interacción sinérgica con otros factores de riesgo, como tabaquismo e hipertensión, 
contribuye al IC en individuos jóvenes.

PALABRAS CLAVE: Infarto cerebral, FII. FV. FVII. eNOS. 5,10 MTHFR.

Abstract

Objective: To examine the contribution the polymorphisms G20210A, G1691A and G10976A in the coagulation factors FII, FV, 
FVII, respectively; Glu298Asp and C677T in eNOS and 5,10 MTHFR in young Mexican population with cerebral infarction (CI). 
Methods: 224 patients ≤ 45 years of age with CI and 224 controls matched by age and gender were recruited from 2006 and 
2014. The polymorphisms were determined by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism. Results: We 
identified a significant difference in the genotype distribution of Glu298Asp (p = 0.001) and C677T (p = 0.01) polymorphisms 
between CI patients and control groups. The genotype distribution in the FII G20210A, FV G1691A and FVII G10976A poly-
morphisms were similar. There were independent factors for ischemic stroke: Glu298Asp and C677T polymorphisms, smoking; 
hypertension, and familial history of thrombotic disease. Conclusions: The Glu298Asp and C677T, but not FII G20210A, FV 
G1691A and FVII G10976A polymorphisms were associated with CI. Our results suggest that endothelial dysfunction and the 
synergist interaction with other factors such as smoking and hypertension contribute to CI in young individuals.
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Introducción

El infarto cerebral (IC) representa la primera causa de 
discapacidad y la segunda causa de muerte en el mun-
do.1 En nuestro país ocupa la tercera causa de mortali-
dad,2 por lo que es un importante problema de salud 
pública. El IC en individuos con ≤ 45 años se presenta 
en un 3-5% del total de los casos, en los cuales en más 
de la mitad no se identifica la etiología.3 Es una enferme-
dad multigénica y multicausal. Estudios clínicos y epide-
miológicos han demostrado que los factores de riesgo 
genéticos tienen una participación crucial en el desarrollo 
de trombosis en pacientes jóvenes.4 Actualmente se re-
conocen diversos polimorfismos en genes candidatos 
que codifican proteínas del sistema hemostático, como 
los factores de coagulación, y también asociados a dis-
función endotelial, que se han propuesto como factores 
de riesgo para el desarrollo de trombosis.5

El polimorfismo G20210A en el gen del factor de la 
coagulación II (FII), o protrombina, está localizado en 
el cromosoma 11 y se debe a la sustitución del nu-
cleótido guanina en la posición 20210 por adenina, el 
cual se ha asociado con un incremento en la 
generación de protrombina, favoreciendo un estado 
protrombótico.6 En 1994, Bertina, et al.7 describieron 
una variante en la secuencia del gen del factor de la 
coagulación V (FV) que consiste en el cambio de una 
base de guanina por una de adenina en la posición 
1691 (G1691A), que se traduce en un cambio del ami-
noácido arginina por glicina en la posición 506 (deno-
minado FV Leiden), causante de la resistencia de la 
proteína C activada. Estudios previos han demostrado 
la asociación del FV Leiden con el riesgo de enfer-
medad trombótica. También se ha investigado dicha 
variante como posible factor de riesgo para IC.8 Pre-
viamente, Kumar, et al.9 demostraron, en un estudio 
de casos y controles, una asociación entre el polimor-
fismo G1691A y el incremento en el riesgo para IC.

El gen del FVII, localizado en el cromosoma 13q34, 
es un factor dependiente de la vitamina K, el cual es 
esencial para la hemostasia, circula en la sangre en 
forma de zimógeno y se convierte en una forma activa 
por FIXa, FXa, FXIIa o la trombina. Se ha descrito que 
las concentraciones plasmáticas disminuidas de FVII 
se asocian a trombosis e IC, mientras que otros estu-
dios no han corroborado la presencia del polimorfismo 
G10976A en la incidencia de trombosis cerebral.10

La enzima óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) ca-
taliza la síntesis de óxido nítrico a partir de L-arginina; el 
óxido nítrico regula el tono vascular y previene la enfer-
medad aterotrombótica al inhibir la activación leucocitaria 

y plaquetaria, y la proliferación de células musculares li-
sas.11 El cambio de guanina por tinina en la posición 894 
en el exón 7 del gen que codifica la enzima eNOS, loca-
lizado en el cromosoma 7q35-36, se traduce en la susti-
tución de glutamina (Glu) por aspargina (Asp) en la posi-
ción 298, induciendo disfunción endotelial.12 Otro 
polimorfismo relacionado con disfunción endotelial es el 
C677T en el gen que codifica a la enzima 5,10 metilen-
tetrahidrofolato reductasa (5,10 MTHFR), localizado en el 
cromosoma 1p36.3, resulta en la sustitución de valina 
(Val) por alanina (Ala), y es el causante de una reducción 
en la actividad de la enzima.13 Dicho polimorfismo se ha 
identificado como un factor de riesgo para IC.12

El objetivo del presente estudio es identificar la aso-
ciación y la interacción de los polimorfismos en los 
factores de coagulación FII G20210A, FV G1691A, FVII 
G10976A, eNOS G298Asp y 5,10 MTHFR C677T con 
la presencia de IC en sujetos jóvenes mexicanos.

Método

En el período comprendido de 2006 a 2014 se re-
clutaron de manera consecutiva 224 pacientes ≤ 45 
años con diagnóstico de IC. Dicho diagnóstico se es-
tableció en los pacientes con déficit neurológico focal 
agudo con duración mayor de 24 horas confirmado por 
tomografía computarizada o resonancia magnética. Se 
realizaron también ecocardiograma transtorácico y 
transesofágico, resonancia magnética cardíaca, an-
giorresonancia y ultrasonido Doppler carotídeo y ver-
tebral para descartar etiologías embólicas y disección 
arterial cervical. No se incluyeron pacientes con he-
morragia cerebral. Posterior a 12 horas de ayuno se 
tomaron muestras de sangre periférica para determi-
nar las concentraciones de glucosa, colesterol, trigli-
céridos y colesterol ligado a lipoproteínas de alta den-
sidad y de baja densidad. Se evaluaron los valores de 
antitrombina, proteína C y proteína S (Diagnostica Sta-
go), así como de anticoagulante lúpico (test DVV, con-
firmación DVV; American Diagnostic, USA), así como 
la resistencia a la proteína C activada (normal > 2.0, 
Coatest + APC Resistance V-S; Chromogenix, Suecia) 
y los anticuerpos anticardiolipinas (normal < 10 U; 
Sanofi Diagnostics Pasteur, Francia).

Los individuos con uno o más marcadores de trombo-
filia se excluyeron del estudio. El grupo control consistió 
en 224 sujetos sin antecedentes de enfermedad cere-
brovascular. Se registraron la edad, el sexo, el uso de 
anticonceptivos orales, el antecedente de eventos trom-
bóticos y el uso de drogas. Se indagó acerca de otros 
factores de riesgo para enfermedad aterotrombótica. 
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Se incluyeron sujetos con una edad ≤ 45 años para 
minimizar el efecto a largo plazo de la influencia am-
biental sobre la enfermedad. El diagnóstico de hiper-
tensión arterial se consideró en los sujetos que cum-
plían los criterios de la Sociedad Europea de Cardiología 
o que recibían tratamiento antihipertensivo. El antece-
dente familiar de enfermedad cardiovascular se definió 
como muerte súbita o enfermedad cardiovascular en 
un familiar de primer grado varón < 55 años o mujer < 
65 años. Tabaquismo positivo se consideró en fumado-
res activos o que lo hubieran suspendido en los últimos 
12 meses. Dislipidemia se consideró en caso de coles-
terol total > 200 mg/dl o tratamiento hipolipidemiante. 
El diagnóstico de diabetes se estableció en pacientes 
con glucemia en ayuno > 126 mg/dl o si contaban con 
el diagnóstico previamente. Los polimorfismos 
G20210A, G1691A, G10976A, Glu298Asp y C677T de 
los genes que codifican a FII, FV y FVII, y las enzimas 
eNOS y 5,10 MTHFR, respectivamente, se determina-
ron en todos los participantes.

El protocolo de estudio se revisó y aprobó por el 
Comité de Ética y el Consejo de Investigación Médica 
del Instituto Mexicano del Seguro Social conforme a 
los lineamientos de la Declaración de Helsinki de 1975 
de la Asociación Médica Mundial, sobre los Principios 
Éticos para la Investigación Médica que involucra su-
jetos humanos, adoptada por la 18.ª Asamblea Médica 
Mundial en Helsinki (Finlandia) en 1964, modificada 
en Tokio (Japón) en 1975 y revisada en Fortaleza 
(Brasil) en 2013. Se obtuvo el consentimiento informa-
do de todos los participantes previo a su inclusión.

Extracción de ácido desoxirribonucleico y 
genotipificación

El ácido desoxirribonucleico (ADN) genómico se 
extrajo de muestras de sangre periférica mediante 
técnicas estandarizadas (QIAamp DNA Blood Mini Kit, 
Qiagen GmbH, Hilden Alemania).

La amplificación se realizó con 35 ciclos de 1 mi-
nuto a 95 °C, 1 minuto a 60 °C y 1 minuto a 72 °C, 
con una desnaturalización inicial de 5 minutos a 95 
°C y una extensión final de 90 segundos a 72 °C. El 
análisis de polimorfismos de longitud de fragmentos 
de restricción se realizó con la enzima de restricción 
Hind III 5 U para el polimorfismo de la protrombina, 
la Mn1I para el factor de Leiden y la MspI para el 
polimorfismo del FVII.

El polimorfismo Glu298Asp del gen de la eNOS re-
quirió una desnaturalización a 94 °C por 30 segundos, 
alineación a 60 °C por 30 segundos y extensión a 72 
°C por 30 segundos, por 30 ciclos. Se utilizó la enzima 

Mbo I y se obtuvieron dos fragmentos de 119 y 87 pb 
para el alelo Asp298 y de 206 pb para el Glu298.

El polimorfismo C677T del gen de la 5,10 MTHFR 
ameritó una desnaturalización a 94 °C por 20 segun-
dos, alineación a 62 °C por 20 segundos y extensión 
a 72 °C por 20 segundos, por 30 ciclos. Se utilizó la 
enzima Hinf I y se obtuvo una banda de 175 pb para 
el alelo T y de 198 pb para el alelo C.

Los fragmentos de ADN se separaron por electro-
foresis en gel de agarosa al 3% (BIO-RAD Laborato-
ries, Hercules, California, EE.UU.) y se visualizaron 
usando bromuro de etidio. Todas las muestras se 
procesaron por duplicado.

Análisis estadístico

Las variables continuas se muestran con medias y 
desviación estándar, y los datos categóricos se expresan 
con porcentajes. La significancia estadística entre varia-
bles continuas se determinó con prueba t de Student. La 
diferencia entre variables categóricas se evaluó con prue-
ba de ji al cuadrado. Las odds ratio ajustadas se calcu-
laron con análisis multivariado de regresión logística para 
los polimorfismos G20210A, G1691A y G10976A para FII, 
FV y FVII, respectivamente; Glu298Asp y C677T para 
eNOS y 5,10 MTHFR, respectivamente; y factores tradi-
cionales de riesgo para IC. Un valor de p < 0.05 se con-
sideró estadísticamente significativo. Todos los análisis 
se realizaron utilizando el programa estadístico SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) versión 18.

Resultados

Las características generales de los pacientes y de 
los controles se muestran en la tabla 1. Todos los par-
ticipantes tenían ancestros mexicanos. La edad de los 
pacientes con IC era de ≤ 45 años. La media de edad 
para el grupo de pacientes fue de 33.71 ± 4.6, mientras 
que en el grupo control fue de 32.2 ± 6.5 años. No hubo 
diferencia respecto a sexo entre ambos grupos (p = 0.65). 
Debido a que fue un estudio pareado por edad y sexo 
no encontramos diferencias en dichas variables. Los 
individuos con IC tuvieron mayor prevalencia de factores 
tradicionales de riesgo cardiovascular para enfermedad 
aterotrombótica. Se observó mayor frecuencia de hiper-
tensión en el grupo de pacientes (15.6 vs. 5.3%), taba-
quismo (32.1 vs. 18.7%) y antecedente familiar de en-
fermedad cardiovascular (25.9 vs. 11.2%). No se 
encontró diferencia significativa entre los grupos en 
cuanto a dislipidemia (p = 0.40) y diabetes (p = 0.39).

La tabla 2 muestra la distribución genotípica de los 
polimorfismos G20210A, G1691A y G10976A de FII, 
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FV y FVII, respectivamente, y Glu298Asp y C677T de 
eNOS y 5,10 MTHFR, respectivamente, en los grupos 
de casos y controles.

En la tabla 3 se muestra el análisis multivariado de 
regresión logística considerando la presencia de IC 
como variable dependiente. Se identificaron cinco fac-
tores de riesgo independientes asociados con IC: los 
polimorfismos Glu298Asp (p = 0.01) y C677T 
(p = 0.001), el tabaquismo (p = 0.01), la hipertensión 
(p = 0.02) y el antecedente familiar de enfermedad 
trombótica (p = 0.03).

Discusión

El IC constituye una enfermedad compleja y hetero-
génea, de múltiples etiologías con manifestaciones clí-
nicas relevantes. Mientras los factores de riesgo tradi-
cionales, como diabetes, tabaquismo, hipertensión y 
dislipidemia, son considerados más importantes que los 
factores hereditarios, diversos estudios de casos y con-
troles, así como metaanálisis, han demostrado una fuer-
te contribución de factores y de antecedentes genéticos 
que influyen en la susceptibilidad a sufrir un IC.14

Estudios previos han demostrado que el polimorfis-
mo G20210A de la protrombina se asocia con un in-
cremento en la concentración de la proteína, y se ha 
descrito una frecuencia del 3-5.2% en población eu-
ropea.15 Si bien los estudios han demostrado la aso-
ciación de este polimorfismo G20210A como factor de 
riesgo para trombosis,16,17 en el presente estudio no 
identificamos la presencia de esta variante genética 
en una muestra de 224 jóvenes ≤ 45 años con diag-
nóstico de IC, ni tampoco en los sujetos que se inclu-
yeron en el grupo control.

Nuestros resultados son similares a los reportados 
por Saadatnia, et al.,18 quienes no observaron la pre-
sencia del alelo A polimórfico en forma heterocigota 
GA ni homocigota AA en población iraní. Además, 
They-They, et al.19 demostraron que el genotipo 
G20210A no presenta una asociación estadísticamente 
significativa entre la población estudiada y el grupo 
control, y Bolaman, et al.20 reportan en su estudio en 
población turca que el polimorfismo G20210A no fue 
identificado.20 En un estudio similar de casos y 

Tabla 1. Características clínicas y demográficas de los pacientes 
con infarto cerebral y de los sujetos controles

Pacientes
(n = 224)

Controles
(n = 224)

p*

Edad, años (media ± DE) 33.7 ± 4.6 32.2 ± 6.5 NS

Sexo femenino, n (%) 136 (60.7) 136 (60.7) NS

Sexo masculino, n (%) 88 (39.3) 88 (39.3)

Diabetes mellitus, n (%) 21 (9.4) 16 (7.1) 0.39

Hipertensión, n (%) 35 (15.6) 12 (5.3) 0.001

Tabaquismo activo, n (%) 72 (32.1) 42 (18.7) 0.001

Dislipidemia, n (%) 104 (46.4) 97 (43.3) 0.40

Antecedente familiar de EAT, n (%) 58 (25.9) 25 (11.2) 0.001

DE: desviación estándar; EAT: enfermedad aterotrombótica; NS: no significativa.
*Prueba t de Student para variables continuas, ji al cuadrado o exacta de Fisher para 
proporciones. 

Tabla 2. Distribución genotípica y frecuencia alélica de los 
polimorfismos g20210A, g1691A, g10976A, glu298Asp y C677T 
en los genes de FII, FV, FVII, eNOS y 5,10 MTHFR, respectivamente, 
en 224 pacientes con IC≤45 años y sus controles

Locus genotipo Casos
(n = 224)

Controles
(n = 224)

p*

G/G 224 (100.0) 224 (100.0) NS

G20210A FII G/A 0 (0.0) 0 (0.0)

A/A 0 (0.0) 0 (0.0)

G/G 224 (100.0) 224 (100.0) NS

G1691A FV G/A 0 (0.0) 0 (0.0)

A/A 0 (0.0) 0 (0.0)

G/G 182 (81.25) 180 (80.4) 0.58

G10976A FVII G/A 18 (18.3) 40 (17.8)

A/A 1 (0.45) 4 (3.8)

Glu/G 118 (52.7) 159 (71.0) 0.001

Glu298Asp eNOS Glu/Asp 93 (41.5) 58 (25.9)

Asp/Asp 13 (5.8) 7 (3.1)

C/C 42 (18.7) 74 (33.0) 0.01

C677T 5,10 MTHFR C/T 135 (60.3) 102 (45.5)

T/T 47 (21.0) 48 (21.5)

FII: factor II o protrombina; FV: factor V o factor V de Leiden; FVII: factor VII; 
eNOS: enzima óxido nítrico sintasa endotelial; 5,10 MTHFR: 5,10 metilentetrahidrofolato 
reductasa; NS: no significativa.
*Prueba de ji al cuadrado. 

Tabla 3. Análisis multivariado de regresión logística utilizando el 
infarto cerebral como variable dependiente

Factor de riesgo OR IC95% p*

Glu298Asp 1.6 (1.0‑3.9) 0.001

C677T 2.6 (1.2‑4.6) 0.01

Hipertensión 2.40 (1.4‑4.75) 0.02

Tabaquismo 2.71 (1.1‑4.37) 0.01

Antecedente familiar de EAT 1.68 (1.0‑2.79) 0.03

EAT: enfermedad aterotrombótica; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio ajustada.
*Prueba de ji al cuadrado en regresión logística múltiple. 
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controles con una muestra de 100 pacientes, Lopaciuk, 
et al.21 demostraron que dicho polimorfismo no se aso-
cia a IC en sujetos jóvenes en población polaca. En 
forma contraria, existen reportes de estudios en los 
cuales se ha demostrado un incremento en el porcen-
taje obtenido del polimorfismo G20210A en el grupo de 
pacientes comparados con los controles, como fue 
descrito por Eterovic, et al.22 en población croata.

Diversos estudios han demostrado que el polimor-
fismo G1691A en el FV, también denominado factor V 
de Leiden, representa un factor de riesgo para trom-
bosis venosa profunda en población latina23 y para IC 
en pacientes pediátricos.24 Sin embargo, la participa-
ción de dicho polimorfismo en la enfermedad atero-
trombótica en la edad adulta aún es controversial.25 
En este estudio, el polimorfismo G1691A no se pre-
sentó en forma heterocigota GA ni homocigota AA en 
los casos ni en los controles. En forma contraria, 
Hamedani, et al.26 demostraron una asociación entre 
el FV y el IC en sujetos menores de 50 años.

Además, se ha evidenciado que un incremento en la 
concentración de FVII se asocia con un riesgo 
mayor para enfermedades aterotrombóticas como el 
infarto agudo de miocardio y el infarto cerebral.27 Estu-
dios previos han demostrado que el polimorfismo 
G10976A es causa de hasta un 50% de la concentra-
ción plasmática de FVII28 y se asocia con una disminu-
ción del 20-25% de dicha proteína. En estudios previos, 
el polimorfismo G10976A del FVII ha sido demostrado 
como un factor «protector» para el desarrollo de enfer-
medades aterotrombóticas como el infarto agudo de 
miocardio y el IC,29,30 probablemente debido a la baja 
concentración de FVII circulante. En el presente estu-
dio, el polimorfismo G10976A del FVII no estuvo aso-
ciado con el IC. Nuestros resultados son acordes a los 
publicados por Maguire, et al.31 en un metaanálisis en 
el que se incluyeron seis estudios con un total de 1537 
casos y 3133 controles, quienes demuestran una fuerte 
evidencia de que dicho polimorfismo no representa un 
factor de riesgo para el IC. En el estudio realizado por 
Haeusler, et al.32 se evaluó a 29 pacientes jóvenes y se 
encontró el genotipo GG en un 3.4% y el genotipo AA 
en un 3.4%, mientras que en el grupo control el por-
centaje obtenido fue del 20.2% para el genotipo GA y 
del 1.8% para el genotipo AA. Los resultados anteriores 
difieren de lo reportado en el presente estudio, en el 
cual obtuvimos un 18.30% para el genotipo GG y me-
nos del 1% (0.45%) para el genotipo AA, y para el grupo 
control los resultados fueron similares, con un 17.8% 
para los heterocigotos GA y un 1.8% para los sujetos 
con doble alelo A (AA). Las diferencias poblacionales 
obtenidas en la distribución de un determinado 

genotipo podrían ser importantes en la posible influen-
cia de dicho gen en la enfermedad, así como su inte-
racción con los factores de riesgo tradicionales. Tam-
bién demostramos que el polimorfismo G10976A del 
FVII no se asocia a infarto agudo de miocardio en su-
jetos jóvenes mexicanos,33 lo cual se ha descrito en 
población japonesa,34 y ello podría confirmar que dicha 
variante genética favorece el desarrollo de trombosis 
venosa más que en el territorio arterial.

Como ha sido demostrado por estudios de asociación 
de genes, diversos polimorfismos son particularmente 
importantes en la predisposición a sufrir un IC. La iden-
tificación de nuevos marcadores genéticos asociados a 
un incremento en el riesgo de IC es esencial para la 
predicción del riesgo, la prevención y el tratamiento.35

En el presente estudio, el polimorfismo Glu298Asp 
del gen de la eNOS se asoció con la presencia de IC 
en sujetos jóvenes ≤ 45 años mexicanos (genotipo 
p = 0.001 y frecuencia alélica p = 0.001, respectiva-
mente). Nuestros resultados son acordes con los 
publicados por Saidi, et al.,36 quienes reportaron que 
la variación genética Glu298Asp representa un factor 
independiente para IC. Además, en un metaanálisis 
que incluyó 6733 casos y 7305 controles se observó 
una asociación estadísticamente significativa del po-
limorfismo Glu298Asp con la presencia de IC.37

Diversos estudios han demostrado que una deficien-
cia de óxido nítrico favorece el desarrollo y la progre-
sión del proceso ateroscleroso. Además, el óxido nítrico 
es un potente vasodilatador y regula la presión arterial 
y el flujo sanguíneo. También inhibe la adhesión y la 
agregación plaquetarias, la adhesión leucocitaria y la 
proliferación y la migración de las células musculares 
lisas. La deficiencia de óxido nítrico se considera un 
factor importante para disfunción endotelial.38

En años recientes se ha demostrado que la hiper-
homocisteinemia se asocia a un incremento en el ries-
go de enfermedades trombóticas. La homocisteína es 
un aminoácido formado durante el metabolismo de la 
metionina; el incremento en sus concentraciones plas-
máticas se ha asociado a disfunción del metabolismo 
cerebral, y es considerado un factor de riesgo inde-
pendiente de IC.39 En el presente estudio, el genotipo 
homocigoto TT y heterocigoto CT del polimorfismo 
C677T en el gen de la 5,10 MTHFR se asoció con la 
presencia de IC en sujetos jóvenes ≤ 45 años mexi-
canos (p = 0.01). Nuestros resultados coinciden con 
los publicados por Jiang, et al.,40 quienes demostraron 
una asociación entre el polimorfismo C677T y el IC.40 
En contraste, Ranellou, et al.41 no observaron diferen-
cia significativa en la frecuencia alélica del polimorfis-
mo C677T en pacientes < 50 años griegos con IC en 
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comparación con sujetos controles. Además, identifi-
camos un incremento significativo (p < 0.001) en las 
concentraciones séricas de homocisteína posterior a 
una carga oral de metionina en un grupo de pacientes 
jóvenes con IC en comparación con sujetos controles. 
Sin embargo, nuestros resultados son contrarios a los 
publicados por Li, et al.,42 quienes demostraron de 
igual forma una asociación del polimorfismo C677T 
con un incremento en el riesgo para IC, pero también 
que dicha variante se asocia con un incremento en la 
concentración de homocisteína en el mismo grupo de 
pacientes con una edad promedio de 62 años.

La inconsistencia de los resultados entre los 
diferentes estudios sugiere que los pacientes con IC 
poseen un genotipo cerebrovascular complejo. Es ne-
cesaria una cuidadosa estratificación etiológica de los 
pacientes, estudios epidemiológicos en poblaciones 
con mayor número de pacientes y controles, una de-
tallada evaluación funcional de la variante genética, y 
la validación de los resultados en diferentes grupos 
étnicos, para determinar la exacta participación de 
estos genes en el desarrollo de IC.43 Como ha sido 
demostrado por estudios de asociación de genes, 
diversos polimorfismos son particularmente importan-
tes en la predisposición al IC. La identificación de 
nuevos marcadores genéticos asociados a un incre-
mento en el riesgo de IC es esencial para la predic-
ción del riesgo, la prevención y el tratamiento.

Existen diversos estudios en los que se demuestra 
una interacción de diversas variantes genéticas y el IC, 
como se ha demostrado en un metaanálisis en el que 
se incluyeron 490 estudios de casos y controles, con 
138 592 casos y 159 314 controles. La evidencia del 
estudio concluyó que los polimorfismos C677T del gen 
de la metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR), 
Glu298Asp del gen de la eNOS y el M235T del gen de 
AGT predisponen al IC.44 Además, Szolnoki, et al.45 
demostraron que el polimorfismo Glu298AS o As-
p298Asp en combinación con MTHFR/C77T o ACE/DD 
incrementa el riesgo para IC en población caucásica.

Lo anterior confirma que, en una enfermedad mul-
tigénica y multifactorial, la interacción de diversas 
variantes genéticas, así como la presencia de diver-
sos factores de riesgo modificables, pueden conducir 
a enfermedades trombóticas de tipo arterial en eda-
des tempranas de la vida.

De manera similar a lo descrito en otros estudios en 
población joven, la hipertensión y el tabaquismo se 
asociaron con IC, persistiendo como factores de riesgo 
independientes después del ajuste por otras variables. 
La diabetes mellitus y la dislipidemia no se 

relacionaron con IC en nuestra población, de modo 
semejante a lo descrito previamente.46 En contraste, 
los estudios realizados en población de mayor edad 
con IC han encontrado que la diabetes mellitus y la 
dislipidemia son factores de riesgo para IC.46 
Basándonos en estos hechos, consideramos que los 
factores de riesgo aterotrombótico pueden no tener la 
misma influencia en el IC en pacientes jóvenes que en 
los de mayor edad, y que la interacción de esos facto-
res y variantes genéticas específicas difiere para cada 
grupo de edad.47

El IC es una enfermedad con un espectro clínico y 
etiológico muy heterogéneo, en la cual la prevalencia 
de factores de riesgo tradicionales, genéticos y am-
bientales varía de una población a otra, además de 
tener diferente influencia en las distintas etapas de la 
vida, lo cual probablemente determine el desarrollo y 
la edad de presentación del IC, explicando en parte 
la inconsistencia de los resultados.

Algunas fortalezas del estudio son: 1) los grupos de 
estudio fueron pareados por edad y sexo; 2) la edad 
se limitó a ≤ 45 años para minimizar el efecto del 
tiempo de exposición a los factores de riesgo tradi-
cionales; y 3) se analizaron cinco polimorfismos en 
cinco genes candidatos del sistema hemostático en 
FII, FV, FVII, eNOS y 5,10 MTHFR en cada individuo. 
Una limitante es que no se determinó la concentración 
plasmática de FII, FV y FVII.

En conclusión, los polimorfismos Glu298Asp y 
C677T, pero no FIIG20210A, FV G1691A y FVII 
G1097A, se asocian a un incremento en el riesgo de 
IC en sujetos jóvenes mexicanos. Se identificaron 
como factores independientes para IC los polimorfismos 
Glu298Asp y C677T, el tabaquismo, la hipertensión y 
el antecedente familiar de enfermedad aterotrombóti-
ca. Nuestros resultados demuestran que probable-
mente el mecanismo para IC en individuos jóvenes se 
deba a disfunción endotelial y a la interacción sinérgi-
ca con otros factores de riesgo modificables, como el 
tabaquismo y la hipertensión. Estos factores quizá 
contribuyan al IC a edad temprana, mientras que los 
polimorfismos en FII, FV y FVII probablemente tengan 
más influencia en la trombosis venosa, como ha sido 
demostrado en diversas poblaciones.
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