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Polimorfismo C677T del gen
de la metilenotetrahidrofolato
reductasa en mujeres
gestantes

C677T mutation in the
methylenetetrahydrofolate
reductase gene in pregnant
women

MT. Escudero, G. Ballesteros, |. Leén. Polimorfismo C677T del
gen de la metilenotetrahidrofolato reductasa en mujeres
gestantes.

RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia de la mutacién
C677T en el gen de la metilenotetrahidrofolato
reductasa (MIHFR) en mujeres en edad
reproductiva de Cantabria, ya que la disfuncién
enzimética que ocasiona se ha asociado con
defectos de cierre del tubo neural, otras
malformaciones y enfermedad de la gestacion.

Método: Estudiamos el ADN genémico extraido de
sangre periférica de 400 mujeres ingresadas por
parto o aborto. La mutacién C677T fue confirmada
por secuenciacion.

Resultados: La frecuencia del polimorfismo de la
MTHER fue: un 30% (intervalo de confianza [IC] del
95%, 25,6-34,8) genotipo normal; un 60% (IC del
95%, 55,0-64,8) genotipo heterocigoto, y un 10%
(IC del 95%, 7,3-13,5) genotipo homocigoto
mutante.

Conclusiones: Nuestros resultados son similares a
los observados en grupos australianos de raza
blanca (10,7%) y britdnicos (12%). No obstante, son
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mayores que las referidas en holandeses (5%) y
finlandeses (5%), y ligeramente menores que las
observadas en un estudio italiano (16%) y otros
llevados a cabo en Esparia (del 13 al 17%) aunque
en poblaciones muy diferentes de la nuestra.

PALABRAS CLAVE

Metilenotetrahidrofolato reductasa. Polimorfismo
genético. Defectos del tubo neural. Acido félico.
Hiperhomocisteinemia. Prevalencia.

SUMMARY

Objective: To determine the prevalence of the
C677T mutation in the methylenetetrahydrofolate
reductase (MITHFR) gene in women of childbearing
age from Cantabria (Spain), because the enzymatic
dysfunction it provokes has been associated with
neural tube defects (NID), other birth defects, and
pregnancy-associated diseases.

Method: We studied the genomic DNA extracted
from the peripheral blood of 400 women who
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were admitted to hospital for delivery or abortion.
The C677T mutation was confirmed by sequencing.

Results: The frequency of this MTHFR
polymorphism was: 30% (95% CI, 25.6-34.8) normal
genotype; 60% (95% CI, 55.0-64.8) heterozygous
mutation genotype and 10% (95% I, 7.3-13.5)
homozygous mutation genotype.

Conclusions: Our results are similar to those
observed in Caucasian Australian (10.7%) and
British (12%) populations but are higher than those
obtained in Dutch (5%) and Finnish (5%)
populations and are slightly lower than those
obtained in two studies carried out in Italy (16%)
and Spain (13-17%), although in populations very
different from ours.

KEY WORDS

Methylenetetrahydrofolate reductase. Genetic
polymorphism. Neural tube defects. Folic acid.
Hyperhomocystinemia. Prevalence.

INTRODUCCION

La alteracién genética del gen que codifica la en-
zima 5-10 metilenotetrahidrofolato reductasa
(MI'HFR) se manifiesta como un trastorno metabdli-
co, la hiperhomocisteinemia, que ocasiona teratoge-
nia en el embrién y enfermedad grave en la gesta-
cién y en el adulto, y puede prevenirse aumentando
la ingesta de un nutriente esencial, el dcido félico.
Esta secuencia de evidencias cientificas se funda-
menta en observaciones previas y en numerosos es-
tudios observacionales y ensayos clinicos que a con-
tinuacién se resumen.

Los defectos de cierre del tubo neural (DTN)
son un grupo de malformaciones congénitas de
causa desconocida que pueden aparecer de forma
aislada o asociadas con otras anomalias. Los DTN
aislados son el resultado de interacciones genéticas
y ambientales, cuyo componente genético queda
suficientemente evidenciado por el importante au-
mento del riesgo familiar. Asi, la frecuencia pasa
del 1-1,5 al 15-30 por mil (20 veces mayor) cuando
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existe un hermano afectado; al 57 por mil cuando
son dos los hermanos con espina bifida; al 11 por
mil cuando esta enfermedad la padece uno de los
progenitores, y al 3 por mil cuando el afectado es
un primo hermano!. El componente ambiental de
mayor influencia es la dieta materna inadecuada en
nutrientes esenciales, como los folatos y otras vita-
minas, seguido de la exposicion a agentes terato-
genos, como los anticonvulsivos y otros farmacos
con accién antifélica. Smithells et al?> encontraron,
ya en 1976, valores significativamente mas bajos de
folatos eritrocitarios en las madres con hijos afecta-
dos de DTN que en aquellas con descendencia sa-
na. Schorah et al, en 1980% observaron que la vi-
tamina Bi, estaba disminuida en las madres con
fetos anencéfalos. Kirke et al* demostraron una
prevalencia de DTN inversamente proporcional a
los valores de folatos y de vitamina Bi, séricos, y
que el riesgo era independiente para cada una de
estas vitaminas. Por otro lado, estudios de inter-
vencién aleatorizados demuestran que, adminis-
trando suplementos de 4cido félico en el periodo
periconcepcional a mujeres que habian tenido un
hijo con DTN, el riesgo de recurrencia disminuia en
un 70%’. Czeizel y Dudas® demostraron que el &ci-
do félico también puede prevenir la primera apari-
cién de estos defectos.

Pero no todas las madres con valores bajos de es-
tas vitaminas tienen hijos afectados, ni todas las ma-
dres con hijos con DIN presentan valores bajos de
estas vitaminas. Por tanto, aunque estd suficiente-
mente demostrado el efecto protector de la toma pe-
riconcepcional de folatos, sus mecanismos de accién
no han sido bien establecidos.

La deficiencia mantenida de folatos ocasiona una
progresiva elevacién de los valores plasmaticos de
homocisteina, y esto mismo puede ocurrir por blo-
queo o disminuciéon funcional de las enzimas que
intervienen en la metabolizacién de la homocisteina,
tanto de la via de la transulfuracién hacia cisteina y
succinil-coA como de su remetilacién a metionina.
Esta tdltima via necesita la MTHFR para generar el 5-
metiltetrahidrofolato, sustrato necesario para la re-
metilacién. Ademds, la vitamina Bq, también inter-
viene como cofactor en este proceso. Se sabe que
las concentraciones elevadas de homocisteina en
cultivos de embriones de ratén y de pollo tienen
efectos teratogénicos. También en las mujeres que
han tenido un hijo con DTN y en las personas con
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espina bifida® se han encontrado valores elevados
de homocisteina en plasma.

Goyette et al’, en 1994, aislaron el gen localizado
en la banda 36.3 del brazo corto del cromosoma 1,
que codifica a la MIHFR. Posteriormente se identifi-
caron varias mutaciones en el citado gen, siendo la
maés frecuente la 677C—T, consistente en la sustitucion
de la base citosina por timina en el nucleétido 677, lo
que ocasiona el cambio de valina por alanina en la
posicién 223 de la secuencia de aminodcidos de la en-
zima. Esta variacién origina un descenso en la activi-
dad de la enzima, lo que ocasiona un aumento de los
valores de homocisteina en sangre. Jacques et al' ob-
servan que en los portadores de esta mutacién (va-
riante T/T) aumenta la concentracién de homocisteina
cuando los valores de folatos estin por debajo de los
valores medios, aunque se mantengan dentro del ran-
go de la normalidad. Es decir, requieren mayor inges-
tion de folatos para evitar la hiperhomocisteinemia.
Esta mutacién es autosomica recesiva y su prevalencia
es variable en cada poblacién. Se ha encontrado un
aumento de su frecuencia en nifios con espina bifida
y en sus padres!!. Ou et al'? estiman que del 50 al
70% de los DIN son atribuibles a este defecto enzi-
maético, y que éstos serfan una parte importante de los
casos susceptibles de prevencién mediante la suple-
mentacién periconcepcional con acido félico.

Esta mutaciéon también se ha relacionado con
otras malformaciones y enfermedades de la gesta-
ciéon. Asi, se ha observado una mayor prevalencia
entre las madres de nifios con malformaciones car-
diacas aisladas!®, asi como en nifios con labio lepo-
rino no sindrémico con o sin paladar hendido'* y en
sus madres'®.

La homocisteina induce alteraciones vasculares si-
milares a las que ocurren en la preeclampsia, por lo
que se cree que la hiperhomocisteinemia puede par-
ticipar en la fisiopatologia de esta enfermedad obs-
tétrica. Se ha encontrado una mayor frecuencia del
estado homocigoto de la mutacién en mujeres que
durante el embarazo desarrollaron preeclampsia,
crecimiento intrauterino retardado (CIR) o despren-
dimiento prematuro de placenta normoinserta (DPP-
NI)!¢17 y en las que tenian antecedentes de abortos
de repeticién, fetos muertos y muerte subita de re-
cién nacido, aunque no todas las publicaciones re-
frendan estos hallazgos.

Fuera de la gestacién, se ha encontrado asocia-
cién de la variante T/T con alteraciones vasculares,
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tanto arteriales como venosas, cerebrales, cardiacas
y periféricas. Asimismo es mads frecuente en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer, con enfermedad
inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn), migrafias y algunos cénceres ginecologi-
cos.

Por todo ello, pero esencialmente por las posi-
bles repercusiones en la salud materna y fetal, nos
planteamos como objetivo principal conocer la pre-
valencia de la variante C677T en el gen de la 5,10-
metilentetrahidrofolato reductasa de las gestantes de
nuestra comunidad. De forma secundaria analizamos
su asociacién con los antecedentes obstétricos y con
la afeccién y los resultados de la gestacién actual.

MATERIAL Y METODOS

Llevamos a cabo un estudio con ADN gendémico
obtenido de sangre de 400 mujeres ingresadas en los
hospitales de la red ptblica de la Comunidad de
Cantabria, con motivo de la finalizacién de su ges-
tacién (partos y abortos), en un periodo consecuti-
vo que comprende los primeros 2 meses del afio
2000. El nimero muestral fue calculado, segtin una
estimacion, a partir de datos de prevalencia de estu-
dios previos, del 13% (+ 5 unidades), para un ries-
go o = 0,05, asumiendo que la poblacién total de
mujeres en edad reproductiva en nuestra comunidad
es de 100.000, de las que aproximadamente 4.000 al
afo finalizan su gestacién en nuestros centros. Esto
se consigue con una muestra de 167 casos. El estu-
dio se ampli¢ hasta alcanzar los 400 casos, para va-
lorar mejor su asociacién con los acontecimientos de
la gestacion.

El ADN obtenido de la sangre periférica de las
mujeres que colaboraron en el estudio fue amplifi-
cado mediante la reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR), usando los cebadores NCO-347 (5" GA-
AGCAGGGAGCTTTGAGGCTGACCT 3’, posicion
619-644 de la secuencia de ADN de la enzima
MTIHFR; nimero de acceso al GenBank: U09806) y
NCO-346 (5" AAGGATGCCCATGTCGGTGCATGCCT
3’; posicion 760-733), obteniéndose un fragmento de
ADN de 142 pares de bases que visualizamos me-
diante electroforesis en gel de agarosa al 1,5%. Pos-
teriormente, purificamos el ADN mediante el kit
QIAquick (Quiagen®) y a continuacién una cantidad
de ese ADN (15 pl) fue sometida a digestién por la
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enzima de restriccion Taq I (Gibco BRL®), que se-
para la secuencia de ADN que codifica a la variante
termolabil de la MTHFR en dos fragmentos de 84 y
58 pares de bases, respectivamente. La separacion
de los fragmentos de ADN se llev6 a cabo median-
te electroforesis a 200 V en geles de poliacrilamida
al 12%, que fueron tefiidos con bromuro de etidio y
visualizados a través de luz ultravioleta en el pro-
grama Molecular Analyst (Bio Rad®). En las personas
que no son portadoras de la mutacién (C/C) su ADN
es resistente a la accién de dicha enzima y, por tan-
to, aparece un solo fragmento de ADN de 142 pares
de bases. En los casos de sujetos heterocigotos (C/T)
encontramos tres fragmentos de ADN (142, 84 y 58
pares de bases), y en los individuos homocigotos
(T/T) dos fragmentos de 84 y 58 pares de bases. La
separaciéon de fragmentos de ADN puede observar-
se en la figura 1. Parte de las muestras fueron so-
metidas a secuenciacién para verificar el resultado
obtenido mediante la digestién con Taq I, obtenién-
dose idénticos resultados.

Para el andlisis estadistico se utilizaron los pro-
gramas informéticos SPSS 9.0 y Epilnfo. Para la com-
paracion de grupos de variables cualitativas utiliza-
mos el test de la x? y la comparacién de medias
para las variables cuantitativas.
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Figura 1. Fotografia de electroforesis en gel de poliacrilamida al
12% en la que se aprecia la separacién de fragmentos de ADN
de nueve muestras del gen de la MITHFR: C/C: fragmento 1inico
de 142 pares de bases; C/T: tres fragmentos de 142, 84 y 58
pares de bases; T/T: dos fragmentos de 84 y 58 pares de bases.

RESULTADOS

Durante el perfodo establecido para la recogida
consecutiva de muestras, s6lo una mujer se negd a
participar en el estudio. De 3 mujeres no se obtuvo
muestra hematica y en 2 casos las muestras no se
consideraron adecuadas para el estudio por posible
contaminacién entre ellas. En total las mujeres parti-
cipantes fueron 400 de las 406 posibles (98,5%).

Se hallaron 40 mujeres homocigotas 677-T/T pa-
ra el gen de la enzima MIHFR, lo que supone una
prevalencia de la mutaciéon del 10% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 7,3-13,5%). Las mujeres hete-
rocigotas 677-C/T fueron 240 (60%; IC del 95%, 55-
64,8), v 120 mujeres (30%; IC del 95%, 25,6-34,8)
presentaron un genotipo homocigoto normal 677-
C/C. En la figura 2 se exponen con mayor realce los
datos referidos. La frecuencia de alelos fue del 40%
(IC del 95%, 36,6-43,5), para el alelo 677T y del 60%
(IC del 95%, 56,5-63,4), para el 677C.

Distribuida la muestra por las distintas 4reas de
salud de nuestra comunidad, las variaciones de fre-
cuencia de la mutacién oscilaron entre el 8,3% del
Area de Reinosa y el 10,8% del Area de Santander,
sin ser estadisticamente significativas, como puede
apreciarse en la figura 3.

40

120

240

0O C/C: 30% (IC del 90%: 25,6-34,8)
O C/T: 60% (IC del 95%: 55,0-64,8)
B T/T: 10% (IC del 95%: 7,3-13,5)

Figura 2. Prevalencia del genotipo C-677-T de la MTHFR de Ias
mujeres gestantes de Cantabria. IC: intervalo de confianza.
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Figura 3. Frecuencias del genotipo mutante 677-T/T de la MTHER en las mujeres de las distintas dreas de salud de Cantabria.

La edad de las mujeres que participaron en el es-
tudio oscilaba entre los 18 y los 45 afios, con una
media de 30,2 afos, y una mediana y moda de 30
afios. En la tabla 1 se presenta la distribucién por
grupos de edad de las distintas variantes del poli-
morfismo C677T de la MTHFR La mutaciéon T/T es
mas frecuente en el grupo de las mujeres mds arfio-

sas; no obstante, ni el contraste por grupos de edad
(test de la ¥?) ni el andlisis de variancia de un fac-
tor de Kruskal-Wallis alcanzan significacion estadisti-
ca en las diferencias.

Cuarenta y nueve mujeres (12,25%) finalizaron la
gestancion antes de la semana 22 (dos extrauterinos
y 47 abortos); otras 27 entre la semana 22 y la 36,

Tabla 1

Frecuencias de distribuciéon por grupos de edad de las variantes polimérficas del genotipo C-677-T de la

MTHEFR y contraste estadistico de la comparaciéon de grupos y de medias

c/C

n (%) n

Grupos de edad
<20 5 (41,6) 6
20-24 14 (30,4) 26
25-29 37 (31,1) 69
30-34 41 (29,3) 90
35-39 20 (28,5) 42
> 40 3 (23,0 7
n Media n
Edad (media) 120 29,8 240

C/T T/T Significacién
(%) n (%) estadistica
(50) 1 (8,3)
(56,5) 6 (13,0)
(57,9) 13 (10,9)
(64,2) 9 (6,4)
(60) 8 (11,4) (0,774)
(53,8) 3 (23,0) NS
Media n Media
30,4 40 29,9 (0,523)
NS
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Tabla 2 Frecuencias de distribucién por grupos de edad gestacional del final del embarazo de las variantes
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polimérficas del genotipo C-677-T de la MTHFR y contraste estadistico de la comparacién de grupos

crc arT T Significacion
n (%) n (%) n (%) estadistica
Final gestacion*
< 22 semanas 17 (34,7) 24 (49,0) 8 (16,3) (0,151)
> 22 semanas 103 (29,3) 216 (61,5) 32 91) NS
Final gestacién**
< 22 semanas 17 (34,7) 24 (49,0) 8 (16,3)
22-36 semanas 7 (25,9) 18 (66,6) 2 (7,4) (0,329)
> 37 semanas 96 (29,6) 198 (61,1) 30 9,2) NS
n Media n Media N Media
Final gestacion
(media) 103 38,8 216 38,6 32 39,3 (0,274)
NS
*Abortos frente a partos. *Abortos frente a partos pretérmino y partos a término y medias.
Tabla 3 Frecuencias de distribucién por grupos de peso fetal excluidos abortos y gestaciones multiples de las

variantes polimérficas del genotipo C-677-T de la MITHFR y contraste estadistico de la comparacién de grupos

Peso fetal*
< 1.000
1.000-2.499
2.500-3.999
> 4.000

Peso fetal**
< 2.500
> 2.500

Peso fetal
(media)

n

97

102

c/C

(%)

(0)
(22,7)
(30,1)
(31,6)

(20,8)
(30,2)

Media

3289,5

n

2
15
182
12

17
194

211

T
(%)

(100)
(68,2)
(60,2)
(63,1)

(70,8)
(60,4)

Media

3217,9

o

29

30

32

T
(%)

(V)
(A
(9,6)
(5,2)

(8,3)
(9.3)

Media

3264,0

Significacién
estadistica

(0,893)

(0,581)
NS

(0,441)
NS

*Cuatro grupos. *Dos grupos y medias.

lo que supone un 6,75% de partos pretérmino, y las
321 restantes finalizaron su gestacién a término
(81%). En las mujeres con la variante genémica T/T
encontramos una mayor frecuencia de abortos. No
existen diferencias en la comparacién de medias de
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la edad gestacional a la que finalizaron los casos de
parto. Comparados por grupos, el conjunto de los
partos y el de los abortos, las diferencias se aproxi-
man a la significacién estadistica sin llegar a alcan-

zarla (tabla 2).

Prog Obstet Ginecol 2003;46(6):234-44
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De los 345 partos de feto tnico, 24 (el 6,65%) tu-
vieron un peso inferior a 2.500 g. En la tabla 3 se
recogen las distintas frecuencias de las variantes
gendmicas C677T de la MITHER en funcién de los
pesos de estos recién nacidos. En el contraste esta-
distico, tampoco encontramos diferencias en la com-
paraciéon de medias ni en la de grupos.

Por otro lado, analizamos la relacién existente en-
tre algunas enfermedades obstétricas, antecedentes
reproductivos desfavorables, malformaciones fetales
y antecedentes familiares de malformaciones, y el
polimorfismo génico C677T de la MIHFR. Habida
cuenta de la escasa incidencia de estas afecciones
agrupamos aquellas que pueden tener factores co-
munes en su origen y una correlacién conocida o
sospechada con estados de hipofolatemia o hiper-
homocisteinemia que se asocian con la mutacién gé-
nica que nos ocupa. En el grupo de «Antecedentes
reproductivos desfavorables» se incluy6 a 27 mujeres
que, entre sus antecedentes, tienen mortinatos, hijos
con malformaciones, interrupciones de gestaciones

previas por malformaciones fetales o dos o maés
abortos espontdneos. El grupo de «Antecedentes de
DTN»incluye a las mujeres (13 casos) con estos an-
tecedentes en sus familiares de primer y segundo
grado (hermanos, primos y sobrinos), en sus emba-
razos previos (hijos con espina bifida o interrupcio-
nes por DTN), o que ellas mismas son portadoras de
una espina bifida abierta u oculta. Analizamos los
casos (17 gestaciones) con malformaciones fetales,
en los que hay dos grupos bien diferenciados: las
malformaciones leves que encontramos en recién
nacidos vivos (9 casos) y las malformaciones graves
incompatibles con la vida o asociadas con alteracio-
nes cromosOmicas que encontramos en las interrup-
ciones legales de la gestacién (8 casos), para las que
el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla es
centro de referencia. Las 27 mujeres que refieren un
antecedente familiar proximo de malformacién diag-
nosticada constituyen otro de los grupos analizados.
Las 12 mujeres que habian presentado preeclampsia,
CIR o desprendimiento de placenta durante la ges-

Tabla 4

Frecuencias de distribucién por grupos de patologia gestacional, malformaciones fetales o antecedentes

reproductivos desfavorables o de malformaciones de las variantes polimérficas del genotipo C-677-T de la

MTHEFR y contraste estadistico.

c/C
n (%)

Antecedentes reproductivos

desfavorables

No 111 (29,7)

Si 9 (33,3)
Antecedentes de DTN

(personales, familiares, obstétricos)

No 117 (30,2)

Si 3 (23,1)
Antecedentes familiares de

malformaciones

No 117 (314)

Si 3 (11,1)
Preeclampsia, CIR, DPPNI*

No 97 (28,6)

Si 6 (50)
Malformaciones fetales:

No 112 (29,2)

Si 8 (47,1)

C/T T/T Significacion
n (%) n (%) estadistica
224 (60,0) 38 (10,2) (0,859)
16 (59,2) 2 (74) NS
232 (59,9) 38 9,8) (0,737)
8 (61,5) 2 (15,4) NS
218 (58,4) 38 (10,2) (0,053)
2 (81,5) 2 (7,4) NS
213 (62,8) 29 (8,6) (0,019)
3 (25) 3 (25) SE
233 (60,8) 38 9,9) (0,243)
7 (41,1) 2 (11,8) NS

*Referido a gestaciones finalizadas después de la 22 semanas (n = 351 partos).
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tacién actual forman otro grupo de andlisis, el tinico
en que encontramos diferencias de distribucién del
polimorfismo C677T de la MIHFR con significacién
estadistica. Las frecuencias de distribucién del poli-
morfismo en los distintos grupos de andlisis y los
contrastes estadisticos se presentan en la tabla 4.

DISCUSION

La prevalencia del 10% de la variante T/T del po-
limorfismo génico C677T, que codifica la variante
termolébil de la MTHFR, hallada en nuestro estudio,
es similar, aunque algo mas baja que la observada
en otras poblaciones espafiolas. En Espafia todos los
resultados publicados refieren frecuencias de la va-
riante génica T/T mayores a las encontradas en
nuestro estudio. Mufioz Morén et al'® en Malaga en-
cuentran una prevalencia del 13% en el grupo de
edad entre 21 y 41 afios, que se corresponde con la
edad de las mujeres de nuestro estudio. Guillén et
al’? en Valencia reportan una prevalencia del 32%
para la variante C/C, del 52,2% para la C/T y del
15,8% para la T/T. No obstante, la frecuencia de ale-
los 677T en su grupo de mujeres es totalmente su-
perponible a la de nuestro estudio (40%; IC del 95%,
37-44). En Barcelona, Cérdoba et al?’, en un estudio
de casos y controles en pacientes ingresados por ac-
cidentes cerebrovasculares, encuentran una preva-
lencia T/T del 14% en los 50 controles.

En el resto de Europa, en paises como Francia
(10%)?!, Noruega (10%)?*?, Reino Unido (12%)* e Ir-
landa (13%)** también se hallaron prevalencias simi-
lares a la nuestra, mientras que en otros, como Sui-
za (5%)%, Finlandia (5%)?°, Alemania (5-7%)% y
Paises Bajos (5-9%)?%, éstas son sensiblemente me-
nores. Por ofra parte, la mayorfa de los paises desa-
rrollados tienen prevalencias parecidas a las nues-
tras: Japon (10-11%)?°, Canada (11-16%)%*, EE.UU.
(12-14%)3!, aunque es sabido que pueden presentar-
se variaciones geograficas, étnicas y raciales. Asi, en
el norte de Italia, el 21% de la poblacién presenta la
variante génica T/I, mientras que en el sur sélo la
tiene el 15%. 1a poblacién estadounidense de piel
blanca presenta una frecuencia de esta variante del
12 al 15%, mientras que en los americanos de origen
africano s6lo se encuentra en el 1,4%. En Israel,
donde convive una gran variedad de grupos étnicos,
se observa la variante T/T en el 2% de los judios ye-
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menitas, el 4% de los sefarditas, el 9% de los orien-
tales, el 16% de los norteafricanos, el 19% de los
ashkenazis y en el 10% de los drabes musulmanes®.
La menor prevalencia de esta mutacién es la obser-
vada en Africa subsahariana, donde en los pocos es-
tudios que se han llevado a cabo no se han encon-
trado sujetos homocigotos para esta variante
polimérfica, siendo la frecuencia de aparicién del
alelo T del 7%™. La mayor prevalencia ha sido la en-
contrada en México, donde el genotipo T/T aparece
en un 34,8% de la poblacién, lo que se correspon-
de con una incidencia de DIN del 3,6 por cada
1.000 recién nacidos vivos®.

En algunos estudios se ha observado que la pre-
valencia del polimorfismo C677T puede ser diferen-
te segtin la edad, y es mayor la variante T/T en los
individuos més joévenes. En Espafia, en el referido
estudio de Mufioz-Moran et al'® se encuentra un in-
cremento de la prevalencia de T/I' progresivo con-
forme disminuye la edad. En nuestro estudio esto no
se cumple, y no sélo no encontramos esa tendencia,
sino que precisamente las mujeres de mayor edad
son las que presentan la variante mutante con ma-
yor frecuencia. En el estudio de Guillen et al'” no se
encuentran diferencias por la edad. En cambio, Mat-
sushita et al®, en Jap6n, hallan una frecuencia de la
variante T/T del 7% entre los individuos mayores de
80 afios, del 14% en los sujetos entre 55 y 79 afios
y del 19% en el grupo de edad de 14 a 55 afios. En
los Paises Bajos, Heijmans et al*® observan que esta
mutacién aparece con una frecuencia menor en los
varones con 85 afios o mas. La conocida asociaciéon
de la mutacién con enfermedades asociadas con el
incremento de la mortalidad en adultos jovenes, co-
mo la enfermedad cardiovascular isquémica y la
trombosis, podrian explicar la disminucién de la pre-
valencia de la mutacién en especial en los grupos de
mayor edad.

En el andlisis de la edad de gestacion de la fina-
lizacién del embarazo en relacién con los grupos ge-
ndémicos, encontramos una mayor frecuencia de
abortos en las mujeres con la variante T/T de la en-
zima. No encontramos, en cambio, diferencias mani-
fiestas en la comparacién de medias de la edad ges-
tacional a la que finalizaron los casos de parto, pero
es mds frecuente el polimorfismo T/T en el grupo
de los abortos que en el de los partos, aunque estas
diferencias tampoco alcanzan la significacién esta-
distica. Brenner et al*’, en 1999, comunican una ma-
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yor frecuencia de este polimorfismo entre las muje-
res que tuvieron algin aborto (el 18 frente al 10%),
pero tampoco encuentran significacién estadistica.
En Francia, en el estudio de Gris et al®® se halla una
fuerte asociacion entre el genotipo T/T y el antece-
dente de un feto muerto anteparto (el 16,8 frente al
0,9% en los casos y los controles, respectivamente).
Nosotros tampoco encontramos ninguna asociacion
cuando estudiamos los antecedentes de mujeres que
abortaron de forma espontdnea; los de aquellas en
las que se practicé un aborto por feto malformado,
y los de las que dieron a luz mortinatos y recién na-
cidos con malformaciones. No obstante, la mayoria
de las publicaciones no establecen ninguna relacién
entre el estado homocigoto de esta mutaciéon y el
antecedente de aborto o de pérdidas fetales. El con-
traste estadistico no es significativo en la compara-
cién de medias ni en la de grupos, cuando compa-
ramos los pesos fetales, excluidos los abortos y las
gestaciones muiltiples.

Diversos estudios han demostrado el aumento de
frecuencia del genotipo T/T de la MITHEFR en perso-
nas afectadas de espina bifida y en sus padres, y se
ha estimado que el 50-70% de los DTN es atribuible
a este defecto enzimatico!l!2. Asimismo, Wenstrom
et al’®, entre otros, han encontrado aumento de la
variante T/T en las madres de fetos con malforma-
ciones cardfacas. También se ha comunicado la aso-
ciaciéon de la mutacién en madres con hijos con el
labio leporino no sindrémico!®, asociacién que es
mayor en los pacientes con paladar hendido!*. Otros
estudios sugieren esta asociaciéon en madres con
descendencia con defectos en las extremidades® y
anomalias del tracto urinario’. El sindrome de
Down también se ha asociado en madres portadoras
de la mutacion?!, y el riesgo de padecerlo se pone

de manifiesto si éstas son portadoras de un alelo
(RR = 2,5), y es mayor en las homocigotas mutantes
(RR = 3,2). Analizados estos acontecimientos, en
nuestro estudio no encontramos diferencias signifi-
cativas en el grupo de las mujeres que tenian ante-
cedentes personales, familiares u obstétricos de DTN
ni en las que tuvieron fetos con algin tipo de mal-
formacién, aunque las frecuencias de la variante T/T
si son algo mayores. El grupo de mujeres que refe-
rfan tener familiares directos con malformaciones
presenta diferencias préximas a la significacién, pe-
ro como puede observarse en la tabla 4, esto es de-
bido més a las frecuencias de heterocigotas C/T (el
81,5 frente al 58,4%), que a las de la mutacién ho-
mocigota (el 7,4 frente al 10,2%).

En nuestro estudio si encontramos asociacién de
la mutacién con el grupo de enfermedades obstétri-
cas en la gestacion actual, que incluye preeclampsia,
(IR y DPPNL Resultados similares a los obtenidos
por Kupferminc et al'® en Israel y Van der Molen!”
en los Paises Bajos, que llevan a cabo estudios de
casos y controles en los que se encuentra una pre-
valencia del genotipo T/T de la MITHFR del 22 fren-
te al 8%, y del 12 frente al 5%, respectivamente, en-
tre las mujeres que tuvieron alguna de estas
complicaciones durante su embarazo, frente a las
mujeres del grupo control. No obstante, no todas las
publicaciones encuentran esta asociacion.

Como puede observarse, los resultados encontra-
dos no coinciden con los publicados, pero nuestra
casuistica en estos grupos de enfermedad de la ges-
tacién y de antecedentes es escasa, lo que condicio-
na tanto la significaciéon como la potencia estadistica.
Por otro lado, algunos grupos no son homogéneos
para un tipo determinado de malformacién, lo que
evidentemente también condiciona los contrastes.
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