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INTRODUCCIÓN 

En la actualidad existen patologías que gcncro.u1 gran frustración 9 tanto para 

el n1édico obstetra con10 para la pareja. con10 lo es la pérdida gcstacional recurrente 

(PGR). Las definiciones sobre pénJida gcstacional recurrente son controvcrsialcs9 

no existiendo un consenso internacional sobre csta. 2 La búsqueda de la etiología de 

pacientes con PGR es en la gran n1ayoría dc los casos desalentadora. En las últimas 

dt!cadas Jos avances en el conoci111icnto sobre los n1ccanisn1os involucrados en estas 

patologías han tenido poco avance y no es sino hasta los años 90"s donde se 

encuentra una nueva ventana de investigación. los f"nctorcs tro111bofilicos. entre ellos 

la n1utación C677T del gen de la cnzin1a 5-10 n1ctil tctrahidrofolato rcductasa 

(I'v1TI IFR) relacionada a hipcrhor11ocistcincn1ia y vasculopatia placcntaria. 15 

La presente tesis esta disci'iada con la finalidad de identificar en la población 

del Instituto Nacional de Perinatologia con PGR te1nprana la presencia de la 

mutación C677T del gen de la MTHFR, co111parado con una población de las 

n1is111as características socio-dcn1ográficas sin pérdida gcstacional. 



MARCO DE REFERENCIA 

PÉRDIDA GESTACIONAL RECURRENTE 

DEFINICIONES 

La pérdida gcstacional se divide en dos grandes grupos: pérdidas ten1pranas o 

abortos y tardías u óbitos. Aborto es definido con10 la tcnninación del embarazo 

antes de la scn-iana 20 de gestación ( a partir de la fecha de ultin1a menstruación u 

FUM º) o un peso fetal n1cnor a 500gr. 1 La definición de aborto recurrente no ha 

sido bien establecida a nivel internacional~ variando esta entre 2 o 3 abortos 

consecutivos. La definición utilizada en esta tesis será la de 2 o mas abortos 

consecutivos. 2
-

3 El térn1ino abortadon.1s primarias se refiere a las pacientes con 

pérdidas tc111pranas que nunca han tenido un cn1barazo exitoso y abortadoras 

secundarias a aquellas con pérdidas tcn1pranas que ya han tenido al menos un hijo 
. ' VIVO.-

EPIDEMIOLOGÍA 

El aborto es la con1plicación n1ús frecuente del embarazo, su incidencia 

depende de la población estudiada~ se repo_rta del 12% al 20% de todos los 

cn1barazos entre la sen1ana 4 y 20 de gestación? siendo estas solo la punta del 

iceberg de las pérdidas ten1pranas reproductivas totalcs.2
•3 La incidencia real de la 

pérdida gcstacional tcn1prana esporádica va del 50º/o al 60% debido al alto número 

de pérdidas no reconocibles clínican1ente que ocurren entre las semanas 2 y 4 de 

gestación~ esto ha sido posible detectarlo por el desarrollo de estudios de alta 

scnsibilidnd para la medición de la fracción Beta de la Gonadotropina Coriónica 

2 
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J lun1nna. 1
•
3 Hablando de PGR. cuando se define con10 2 o n1ás abortos. la 

incidcnciu es del 3o/t, de todns lns parejas. 3 Ton1ando que la frecuencia de una 

pén.Ji<la gesto.1cional al azar es del l 5'Yo y si cada evento es independiente, la 

posibilidad de que una pareja tengn un segundo aborto es del 2.3o/o y un tercer aborto 

es del 0.3o/o, siendo estos valores solo cñ.lculos estadisticos. 2 Existen pocos estudios 

en la literatura que docun1entan la incidencia de abortos en n1ujt.:res embarazadas 

sanas en unn población representativa. Stirrat en 1990 e.Ja la probabilidad de un 

aborto de acuerdo a In historia obstétrica previa. n1encionado: sin historia previa de 

pérdidas el riesgo es del 12.So/o ( l 2-l 5'X,). un aborto previo es de 21.3% ( 16-26%), 

dos abortos previos es de 291Yu ( 19-35o/t,) y tres abortos previos es de 31. l % (26-

37'Yo).2 Rcgan en 1989 reporta una incidencia de acuerdo al historial obstétrico del 

20o/o con un aborto. de 28% con dos abortos y de 43o/o con tres o n1ñ.s abortos. 

Knudsen en 199 1 reporta un l 6 1X1 sin abortos previos. un 25% con un aborto previo. 

un 45'X, con dos abortos y un 54(Yu con tres abortos previos. 3 (Cuadro 1) En 

conclusión. el riesgo de presentar un aborto aun1enta con el número de perdidas 

previas y n1ujcrcs con historia de PGR tienen características reproductivas que las 

Uifcrcncia de aquellas que no presentan abortos por lo que su estudio integral 

dirigido es de vital in1portancia. 

Cuadro 1 CALCULO DE RIESGO PARA PGR 

Pe.-didas Regan 1989 Stir.-at 1990 Knudscn 1991 

1 20°/o 21.30% 
2 28°/o 29°/o 
3 43°/n 31.10°/o 

Calculo de riesgo para aborto en .-elación al No. 
de abortos ( historia obstétrica-reproductiva) 

3 

25o/o 
45°/o 
54°/o 

--·----....... 



ETIOLOGÍA 

Los factores de riesgo asociados a la PGR se basan en factores genéticos. 

mnbicntalcs. endocrinos. anatómicos, infecciosos. tron1bofilicos e inrnunológicos. 1 

Wountcrs reporta que del 24 al 60% de todos los casos de PGR quedan sin resolver, 

o sea de origen idiopático. 3
"
9 La gran mayoría de los factores etiológicos continúan 

sin ningún avance científico en los últin1os años, teniendo auge en la actualidad los 

aspectos tron1bofilicos, genéticos e inn1unologicos. 

Los aspectos genéticos involucrados en las pérdidas gcstacionalcs 

espontáneas se pueden catcgorizar en alteraciones citogcnéticas numéricas y 

estructurales con o sin rnosaicisn10, y alteraciones n1onogénicas o sea de un solo 

gcn.4 

Las nnormalidades nun1éricas se subdividen en aneuploidias (trisornias o 

monoson1ias) y poJiploidias. Las trisomias son las nlas frecuentes 52%~ seguidas de 

las poliploidias 21 (Yu y rnonosomias del X 13%. Las anormalidades estructurales se 

subdividen a su vez en dclccioncs~ translocacioncs~ inversiones y duplicaciones 

pero sólo las translocacioncs e inversiones tienen un papel en el aborto recurrente. 

Estas anorn1alidadcs se ven en el 6% de las causas genéticas en aborto recurrente. 

El n1osaicisn10 depende de la etapa en el desarrollo cn1brionario en el que se produce 

la alteración~ significando esto la presencia de dos o más lineas celulares en el 

111isn10 individuo.4 

4 



Rccientcn1cntc se han referido en la literatura la relación de polimorfisn-.os 

génicos relacionados con la pérdida gcstacional rccurn:ntc. con10 son la mutación 

del factor V Lcidcny la n1utación G202 I OA úe la protron1bina y la n1utación C677T 

en el gen de la fv1THFR.:\ Las tres n1utaciones relacionadas con defectos pro

trornbóticos. espccífican1cnte en vasculopatía placcntaria.26 Este trabajo se dirige al 

estudio n1olccular del polin1orfisn10 C677T del gene de la Sy 1 O MTHFR localizado 

en el cromoson1a 1 p36.3. 

i 
5 
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ENZIMA 5, IO METILTETRAHIDROFOLATO REDUCTASA Y EL PROBABLE 
MECANISMO FISIOPATOGÉNICO INVOLUCRADO EN LA PÉRDIDA 
GESTACIONAL RECURRENTE 

La enzima 5-10 MTHFR juega un papel central en el ciclo de los folatos y 

contribuye al mctabolisn10 de la mctionina. El primer reporte de las propiedades 

enzimáticas <le la MTl-IFR fue en 1970 por Kutzbach y Stokstad. La MTHFR es 

una navoprotcina que consiste en dos subunidadcs idénticas de aproxin1adamcnte 

70kDa. La cnzin1a contiene una región catalítica N-tcrniinal. Es una cnzin1a clave 

en el ciclo de los folatos y en el rnctabolisn10 de la mctionina~ interviniendo en la 

reacción de donación de grupos metilos para la conversión de hon1ocistcína a 

n1ctionina. El gene hun1ano de la MTHFR está localizado en el cromoson1a lp36.3. 

La región total contiene l ~980 bp con un peso molecular de 74.6 kDa. La secuencia 

de an1inoácidos nluestra una hon1ología en el 95% con el polipéptido de la MTHFR 

del ratón. La organización gcnómica de la MTHFR consiste en 1 1 cxones con una 

longitud de 102 bp a 432 bp e introncs que van <le ISO bp a 1.5kb. Se han 

identificado <los ARNm <le 7.5 kb y 8.5kb.7 

Las n1utaciones que causan una reducción severa de la actividad de la 

rvtTHFR provocan hiperhon1ocistcincn1ia severa~ siendo estas raras. Existen dos 

polin1orfismos comunes asociados a la rcduccÍÓ!l de la actividad de la MTI-IFR. La 

prirnera n1utación es de tipo puntual localizada en el exón 4 del sitio de unión de los 

folatos (C677T)~ convirtiendo una alanina a valina. En sujetos homocigotos la 

cnzin1a se convierte en tcrn1olábil con lo cual pierde un 35% de su actividad. En 

sujetos sanos con genotipo hon1ocigoto (1'1) se encuentra asociado a niveles más 

elevados de hon1ocistcína que en sujetos con genotipo hetcrocigotos (CT) o en 

individuos sin la n1utación (CC). 

6 



El otro poi irnortisrno (Al 298C) se encuentra en el cxón 7 cambiando una 

glutarnina a alanina disminuyendo la función de la enzima. esta n1utación se 

crn..:ucntra relacionada con problemas renales y defectos del tubo ncural. no tiene 

relación con PGR. 

Existe una n1utación silente en el gen de la MTI-IFR sin efecto clínico, que es 

laTl317C.'"7 

Postcriorn1cntc se dcn1ostró que Ja tcrn1olabilidad de la l\11THFR presenta una 

herencia rcccsivu que esta presente en el 5(X, de la población en general y en un 17(Yo 

de los pacientes con cnfcrrncc..Jad coronariu. El cADN de la MTHFR humana fue 

recicntcrncntc aislado. La n1utación se encontró en el 38% de Ja población no 

sclcccion:.1da en individuos canaJicnscs. El estado hon1ocigoto de la n1utación se 

observó en un 12'Yo de estos indivic..Juos y se correlacionó clínicarnentc con un 

incrcn1ento plasrnütico de la homucistcina. Evidencias preclin1inares indican que la 

frecuencia de la hun1ocigoci<lad dc la nlutación C677T varia significativan1cnte de 

acuerdo al úrea geográfica.'' 

En Europa del Norte. Frosst en t 995 encontró una prevalencia de la mutación 

de aproxirnadan1cntc del 33 al 40'Yo en hetcrocigotos y 10% en hon1ocigotos en la 

poblnción cauc.:"1sica. M El genotipo rr esta presente en el I 2 1Yo de la población en 

general. con frecuencias alélicas para T con variaciones con10 ejernplo 0.3 en 

arnericanos. 0.2 en asiáticos. 0.1 afro-arnericanos. 0.047 en australianos y 0.066 en 

africanos. 0.23 en países Bálticos.7 En un estudio brasileño donde buscaron la 

prevalencia del estado hornocigoto de la n1utación de la C677T de la I'V1Tl-1FR 

encontraron una distribución heterogénea entre blancos, africanos, negros 

r .... -..:7:\ \ 
l 
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brasileños y asiáticos lo cual demuestra la diferencia racial.28 En México existen 

dos estudios, el prin1cro se realizó en 1999 por Mutchinick donde buscó la 

frecuencia de la n1utación en 250 n1ujcrcs sanas de distintas áreas geográficas del 

país encontrando los siguientes genotipos: CC ( 17.6°/o), CT (47.6'X,) y TI~ (34.8°/c>). 

La frecuencia de ¡licios fue para C 4 l .4o/o y para T 58.6'Yo.31 El segundo se realizó 

en la ciudad de Guadalajara el 2000 por Oávalos donde busco en población sana la 

mutación de la MrrHFR, utilizo 102 pacientes mestizos, 50 huicholcs, 38 tarahumara 

y 38 purcpecha; la frecuencia genotípica fue para C/C 31 % ( n1cstizos), 16% 

(huichol). 45% (tarahumara), l 9'Yo (purcpccha). para le genotipo C/T fue del 50%. 

56%, 39% y 48% respcctivan1entc, para el genotipo T/T fue del l 9o/o, 28o/o, l 6o/r, y 

33% rcspectivan1ente. La frecuencia alélica para el alelo C fue del 56% (n1estizos), 

44% (huichol}, 64% (tarahun1ara), 43% (purcpecha) y para el alelo rr fue del 44°/o, 

56%, 36% y 57% respectivamente, mostrando diferencia entre los distintos grupos 

étnicos en nuestro país. 32 

Por lo mencionado en los párrafos previos, se puede observar la relación 

directa entre las alteraciones de la enzima MTHFR y las alteraciones en los niveles 

séricos de la hon1ocistcina, por lo que es importante mencionar algunas 

generalidades a cerca del ciclo de Ja metionina.7 

La homocisteina es un aminoácido sulfurado, es parte del ciclo metabólico 

del aminoácido esencial n1ctionina. La homocisteina se forma con10 resultado de la 

transformación de la metionina por la reacción de transn1ctilación que tiene·como 

enzima a la mctionil adcnosil transferasa (MAT), a su vez la homocistcina pu_cdc 

tornar dos vías: 

8 



1.- La rcn1ctilación a n1ctionina .. que alrededor del 50% de la homocistcina 

cxpcrin1cnta. Es catalizada por la metionina sintetasa (MS) que utiliza como 

cofactor a la vita111ina Bl2. Los residuos n1ctilos pueden ser ton1ados 

principaln1cntc del N-5-n1ctil tctrahidrofolato como parte del n1ctabolismo del ácido 

tctrahidrofólico y sccundarian1cntc del catabolisn10 de la bctaína. La reacción con la 

N-5-n1ctiltctrahidrofolato ocurre en todos los tejidos y requiere de la acción de la 

MTHFR y la presencia de vitan1ina B6 con10 cofactor. 

2.- La trans sulfuración a cistcina. Esta es catalizada por la acción de la 

cistationina-f3-sintctasa (CBS) para formar cistationina7 esta reacción requiere de la 

presencia de piridoxina con10 cofactor. 5 -
6 

An1bas vías son coordinadas por S-adcnosilmctionina (SAM)., que actúa 

con10 inhibidor alostérico de la MTHFR y activador de la CBS.6 

A continuación se presente un csquen1a para el mejor entendimiento del ciclo 

111clabólico de la n1ctionina. donde se encuentra involucrada la MTHFR., es 

i1nportantc observar que esta enzima tiene un papel primordial en la producción de 

n1etilos. con10 parte del ciclo de los folatos .. para la conversión de homocisteina a 

n1ctionina. 

9 



Tctrahidrofolato 

5 mctil -tctr.ahidrofulall• 

l\.1Tlll-'R: :0..1c11hctrahidrofulalo RcJuc1.;1--..a. 
!\IS; Mctioml Sintctasa. 
IHIJ\.1T: Uctain llnmocistcma l\1ctil Tr.msfcr:i.sa. 
l\1AT: J\.lclionil Ad.:nos1l Transfcrasa. 
CBS: Cismtciomna Ucm Sintctasa 

METIONINA 

llOMOCISTEiNA ... 
Tran~ul fur;n:1ón 

Cist:tti<>r1111a 

Cis1d11;1 

Ciclo Metabólico de la Metionina y Ciclo de los Folatos 
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Se debe n1encionar que el ciclo de la metionina necesita cofactores (vilLln1ina 

86 y 812) y sustratos con10 el ácido fálico para su funcionamiento norrnal.5 El 

in1pacto de la termolo:1bilidad de la MTHFR en Ja concentración plasn1ática de Ja 

hon1ocisteina no es claro. Sin embargo la hiperhon1ocisteinemia observa.da de 

n1ancra leve cicrtan1cntc no se correlaciona con la disn1inución del 50% de la 

actividad cnzin1ática vista in vitro con linfocitos o fibroblastos. La falta de 

concordancia entre la actividad cnzin1ática y la hon1ocisteína circulante implica que 

existe otro n1ccanisn10 de control de Ja actividad enzimática in vivo. La 

interrelación entre el estado vitan1inico y la hornocisteina plasmática fue descrita por 

prin1cra vez por Kang. quien den1ostró una relación inversa entre la homocisteína y 

las concentraciones plasn1áticas de folatos. existen n1últiplcs estudios que 

den1uestran esta relación.<' 

En un reciente estudio se demostró la interrelación entre el genotipo de la 

MTHFR y el estado nutrieional de los folatos. Cuando las concentraciones de folato 

eran altas. los niveles plasn1o:íticos de hon1ocisteina eran bajos y no existía relación 

con el genotipo de Ja MTHFR. Sin embargo cuando la concentración de folatos era 

baja. Jos niveles plasn1áticos de hon1ocisteína eran más altos en los homocigotos de 

la n1utación C677T que en aquellos con genotipo norn1al. con esto se pude concluir 

que la expresión fenotípica de los genotipos de la MTHFR es dependiente de la 

disponibilidad de folatos.6 

La fisiopatogénia del daño provocado por la mutación C677T del gen de la 

MTHFR y la hipc:rhon1ocistcinemia ha sido relacionada a daño vascular. La 

frecuencia y la rapidez del daño vascular observado en la hiperhomocisteinuria 

congénita sugieren una toxicidad de la hon1ocisteína a los vasos sanguíneos. Estas 

------~~-
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anonnalido.des se han descrito en casos de hiperhomocisteinemia leve. En 1969 

McCully postuló a la hipcrhomocistcincn1ia como responsable de ateroesclerosis. 

Las prin1eras investigaciones sobre la in1portancia de la alteración del metabolismo 

de la hon1ocisteina fueron dcscrito.s en 1976 por \Vilckcn relacionando esta con 

problcn1as de coronariopatías. El primer meta-análisis en 1995 involucró a 27 

estudios con n1as de 4000 pacientes demostrando que la homocistcina es un factor 

de riesgo independiente para Ja enfern1edad arterial coronaria~ posterior a este 

existen n1últiples revisiones sobre el tcn1a~ siendo una de los más in1portantes el 

estudio Fran1inghan1 . .r\.sí la hotnocistcína constituye un factor de riesgo vascular. 5
"
6 

Los nlecanisn1os de alteración de vasos sanguíneos continúan inciertos~ 

estudios en anin1ales han logrado obtener algunos detalles. La 

hipcrhomocistcinemia actúa directamente en las paredes de los vasos sanguíneos 

ocasionando daño cndotelial. Esto provoca fibrosis vascular y alteraciones 

funcionales cndotelialcs. Las células endoteliales sé vacuolizan y se descaman por 

lo tanto se expone la capa subendotclial a la activación de la trombogéncsis. Esta 

lesión es diferente a la observada en la hipercolesterolemia. También se observa 

hiperplasia del 111úsculo liso vascular. La lesión puede resultar directan1cnte por la 

hon1ocistcína: auto-oxidación de residuos n1etilo de la homocisteina liberando 

radicales libres (iones peróxido) capaces de alterar la estructura celular y el 

n1ctabol isn10. 

La hon1ocisteína esta también in1plicada en mecanismos indirectos de 

toxicidad con10: pron1oción de la oxidación de moléculas de colesterol LDL~ 

alteraciones en el sistema de coagulación y activación plaquetaria. Adicionalmente 

la hipcrhon1ocisteinen1ia tiene efecto trombótico: in vitro reduce la expresión de 
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glucosan1inosglucanos que activan antitrombina 111 .. disn1inuye Ja expresión de 

tron1bon1odulina y la activación de proteína e y finalmente disn1inuyc la expresión 

del receptor de la t-AP .. el principal activador del sistema fibrinolítico. 5 

La inquietud de que algunas complicaciones obstétricas pueden estar 

relacionadas con la hiperhomocisteinemia es n1ucho más reciente (hace 15 años) y 

se desconoce todavía el valor exncto con10 un nuevo factor de riesgo obstétrico. La 

n1utación C6771~ del gen de la MTHFR provoca la inactividad de esta enzima 

alterando el n1ctabolismo de los folatos y el adecuado funcionamiento del 

n1ct::1bolisn10 de la hon1ocisteína, lo cual origina hiperhon1ocistcinemia. 

La hipcrhon1ocistcinc111ia esta asociada con problcn1as tron1bofilicos y desde 

el punto de vista obstétrico estos eventos se asocian a daño vascular placentario 

provocando entre otras, pérdidas gcstacionalcs de repetición. 5 
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RELACIÓN DE LA MUTACIÓN C677T DEL GEN DE LA MTHFR Y 
PACIENTES CON PÉRDIDA GESTACIONAL RECURRENTE 

Se han descrito nlúltiplcs asociaciones entre patologías obstétricas y la 

n1utación C677T del gen de la MTl--IFR. así como con hipcrhomocistcinen1ia. Entre 

estas patologías se pueden mencionar la enfcrn1cdad hipcrtcnsiva inducida del 

cn1barazo. desprendimiento prematuro de placenta normoinscrta. defectos del tubo 

ncural. restricción en el crecimiento intrauterino. tron1bosis venosa y PGR.5 

La siguiente publicación es la primera que relacionó la hipcrhomocisteinemia 

con PGR. esta publicación fue realizada por Wountcrs et al en 1993. Estudio 102 

rnujcrcs con 2 o n1iis abortos espontáneos tempranos ( < 16 SDG). 75% tenían más 

de 3 abortos. Se excluyeron otras causas de PGR. Utilizaron 41 pacientes sanas 

co1110 grupo control. En el grupo de estudio el 21 o/o presentó hipcrhon1ocisteinemia. 

Ellos notaron que el 14% de las pacientes con pérdida gestacional recurrente 

prirnaria presentaban hiperhomocistcinemia al igual que el 33% de las pacientes con 

pérc.lidas secunc.larias. La principal hipótesis de la etiología del problema fue el daño 

prcn1aturo de la dccidua y de los vasos coriónicos.. provocando una mala 

in1plantación del cmbrión.9 

Qucrc et al en 1998 reportaron el caso de una paciente que presentaba óbitos 

entre la scn1ana 26 y 28 de gestación y 3 pérdidas gestacionalcs tempranas .. quien 

sólo co1no anorn1alidad etiológica se encontró hipcrhon1ocisteinemia y la n1utación 

ho111ocigota C677T del gen de la MTHFR. En su siguiente embarazo se suplementó 

con ácido fálico y piridoxina logrando un neonato a término. El misn10 autor en un 
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estudio retrospectivo reportó en 100 pacientes con pérdida gestacional recurrente 

que el 12% presentaban hipcrhornocisteinemia, sin diferencia con los controles y 

20o/c1 eran hon1ocigotos para la n1ut:ición tcrmolábil de Ja MTHFR ( l4o/u grupo 

control). Tan1bién observó que el l So/u tenia niveles bajos de ácido fólico. 

Concluyendo que defectos del gen y alteraciones nutricionales pueden estar 

relacionadas con las causas de las pérdidas. 13 

En 1999 l-lohncs et al reportaron un estudio caso-control tratando de 

dcn1ostrar la in1portancia de la n1utación C677T del gen MTHFR en la PGR, tomó 

173 casos y 67 controles sanas. Los casos los dividió en 3 grupos de acuerdo a la 

edad <le gestación en que fueron las pérdidas, todas tenían n1ás de tres pérdidas. 

Todas recibían 400 ~1g al día de ácido fálico. La prevalencia de la n1utación C677T 

de la MTHFR en el grupo de casos fue de 32.9o/o para heterocigotos y 8.1 % para 

hon1ocigotos~ esta prevalencia no se diferencia del grupo control (p 0.194). No hubo 

diferencia entre la frecuencia del alelo C677T MTHFR en relación a las sen1anas de 

gestación en que se presentó la pérdida. Concluyendo que no existe ninguna 

n:lación entre la hon1ocigocidad de la substitución C677T del gen de la MTHFR en 

cuanto al incrcrncnto de las pérdidas gcstacionales. Piensan que la administración 

de úcido fólico pudo haber silenciado la expresión fenotípica de la mutación.8 

Lissak et ni en 1999 (Israel) estudiaron a 41 pacientes con PGR menores a. la 

scm<.1na. 16 de gestación ( > 2 abortos consecutivos o 3 abortos sin importar el 

on.Jcn). Con control de IS n1ujcrcs sanas. Se excluyeron a todas las pacientes que 

tenían alguna etiología <le la PGR. La frecuencia <le la n1utación homocigota en el 

grupo estudio fue de 9.7(Yo y en el control de 22.2% y la mutación hctcrocigota en el 

grupo estudio fue de 48.8% y 38.9% en el grupo control con una p de 0.423. Se 
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realizó la co1npan1ción entre los resultados en dos grupos de pacientes, con 

en1barazos nnen-ibriónicos y con pérdidas gestacionales tcn1pranas encontrando la 

n1utación hcterocigota en el 79º/o de las pérdidas ten1pranas (p.0004) y en el 21% de 

los anen1briónicos. la n1utación hon1ocigota se presentó en el 80% de las pérdidas 

tc1npranas y en el 20% de los anen1briónicos. Concluyendo que el estado 

hon1ocigoto de la n1utación se asocia con nlayor número de abortos que el estado 

hctcrocigoto, aunque no se alcanzó diferencia significativa. 11 

Nclen et al en el 2000 estudiaron 123 mujeres con 2 o más pérdidas 

gestacionales ten1pranas (< 16 SDG). se controlaron factores como la ingestión de 

suplementos vitamínicos. 12 pacientes tenían otro diagnóstico etiológico de la PGR. 

Se les realizó n1e<lición de prueba de tolerancia a la rnetionina. folatos sérico e 

intraeritrocitarios. cobalamina y piridoxina. El 13o/o de los casos eran portadoras del 

genotipo TT de la MTHl'R comparado con 8% de los controles OR 1.7 (95o/o IC 0.7-

4.9). El 27o/o de los casos presentaron hiperhon1ocistcinen1ia co1nparado con un 16o/o 

de los controles con un OR 2.0 (95%1C 1.0-4.0) Se realizó un ajuste en los OR y se 

observó n1ayor riesgo de PGR en pacientes que presentaban concentraciones de 

hon1ucistcina en ayuno o post carga de mctionina 111ayorcs a la pcrcentil 90 o 95. Se 

con1pararon lns pacientes abortadoras primarias y secundarias. observándose 

nlayores niveles de hon1ocisteina en ayuno y post carga de nletionina en las 

prin1arias que en las secundarias. Concluyendo que si existe una relación entre la 

hiperhon1ocistcinen1ia y la PGR. 1º 

En el n1isn10 año Nclen publicó un meta-análisis. que implica la revisión en 

rvtcdlinc de 7 años encontrando 32 artículos~ reuniendo los requisitos sólo 10. Se 

nlancjo con10 hipcrhomocisteinemia por arriba de los pcrccntilcs 95 de la 

16 
TESIS CON 

F.A.LL!~ fjJT! c~r·:~.(jE1"1 '---------·----·-----·-· 



distribución norn1aL Concluyendo que la hiperhomocisteincrnia es un factor de 

riesgo para la PGR. Esto sugiere que la elevación en ayuno de la homocisteína esta 

rnás asociada con defectos en Ja rcn1etilación n1ientras que el incrcn1ento en Ja 

concentración posterior a una carga de n1etionina refleja un defecto en la 

transsulfuración. La definición de PGR varió en cada estudio. El papel de la 

mutación C677T del gen de la MTHFR esta n1enos claro. El estudio nlás largo 

encontró al genotipo MTHFR TT con10 riesgo para las pérdidas, sin cn1bargo otros 5 

estudios no encontraron ningún ricsgo. 12 

Burkc et al observaron la relación de hipcrhomocistcincrnia en un 12% de 

pérdidas gcstacionalcs y en un 10% en nluertcs peri natales. Estas investigaciones 

n1ucstran el hecho que la hipcrhornocistcincrnia puede ser responsable de muertes 

fetales o nconntalcs por n1últiples n1ecanisn1os, algunos indirectos o directos.' 

En 1999 Kuttch et al estudiaron a 50 pacientes con PGR (más de 3 abortos) y 

50 controles sanas. Se realizaron mtiltiples medidas entre las que se incluyó PCR 

para la niutación C677T del gen MTHFR. Identificó en un 8% la hon1ocigocidad de 

la mutación de la MTllFR y 4% con el grupo control. (OR 2.06 95IC 0.64-6.66). 

concluyendo que no existe un aun1cnto en la frecuencia de esta n1utación en 

pocicntes con PGl:t. 15 

Raziel et al en el 2001 estudiaron a 36 pacientes con PGR (3 o más abortos 

consecutivos). 83% de los abortos fueron del primer trin1cstre. 16 mujeres eran 

abonadoras secundarias. Todas las 'pacientes fueron estudiadas sin encontrar causas 

oparentes. El grupo control fueron 40 mujeres sanas9 todas de origen Judío. Se 

rc~lizaron mediciones de homocistcina plasmática y la búsqueda de la mutación 
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C677T de la MTHFR. Se encontró hiperhomocistcincmia en 31 % (> l 1 µ1nol/l), 

l S'XJ de las nlujcrcs fueron homocigotas para la mutación C677T del gen MTHFR. 

591Yo fueron hctcrocigotas y 23o/u con genotipo normal. Los niveles n1as altos de 

hon1ocisteína se asociaron a pacientes con la n1utación. Concluyen que existe una 

asociación entre Ja n1utación, la hiperhomocisteinemia y Ja PGR~ pero esta 

asociación no mostró significancia estadística. necesitando de estudios con muestras 

111ayorcs. t<• 

Unfricd et al en el 2002 incluyeron 133 pacientes con PGR (mas de 3 abortos 

antes de Ja semana 20 de gestación) sin causa aparente, su grupo control consistió en 

74 n1ujeres sin historia de abortos y 2 hijos vivos o mas. Se busco la mutación 

C677T de la MTHFR y se n1idió los niveles séricos de hon1ocisteina. Reportaron la 

frecuencia de alelos. para el alelo n1utado T fue de 34.6lYu en los casos y 21.6% en 

los controles y para el alelo C 65.4(Yu para los casos y 78.4% para los controles ( 

p=0.007 OR 1.9 IC95o/o 1.2-3. l ). La frecuencia del genotipo fue para el grupo de 

casos 17.3%, (Tn-). 34.6% (Crr) y 48.1 % (C/C) y para el grupo control fue de 5.4% 

(T/T). 32.4%, (C/T) Y 62.2% (C/C) (p=.03. OR 3.7 IC95% 1.2-11.8). Concluyendo 

que portndorcs del alelo n1utado para la MTHFR se asocian con PGR. 27 

Con10 nlccanisn10 fisiopatológico de lesión de la hipcrhomocistcinernia se 

han descrito nluchas teorías~ siendo una de las más fuertes las alteraciones pro

tron1bóticas y el daño vascular placentario. 

Los infartos placentarios~ desprendimientos de placenta .. PGR y precclarnpsia 

tienen cri común que el punto central de su fisiopatogcnia se encuentra alterado el 

lecho vascular placentario. El éxito de un buen pronóstico perinatal depende de un 
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m.Jccuado desarrollo placentario y una adecuada función. La perfusión placc.::ntariu sc 

puede ver compron1ctida por la f"orn1ación de niicrotron1bos en esta. La 

hipcrhon1ocisteincn1ia est{1 relacionada con10 factor de riesgo para tro111bosis arterial 

y venosa por lo que se ha sugerido co1110 un factor involucrado en pacientes con 

PGR. Ray en 1999 realizó una revisión de la literatura de 33 años. encontró 8 

artículos que buscaban la relación entre vitan1ina B 12. folatos. hon1ocistcina y la 

rnutación de la MTHFR con pacientes con PGR. 

En una de las publicaciones se encontró un riesgo significativo aun1cntado en 

pacientes con PGR sin la variante homocigota de la n1utación de la MTHFR 

co111parado con el estado hon1ocigoto o tipo salvaje. (OR 3.3 IC 1.2-9.2). 17 

En 1999 Sean et al dcn1ostraron en un estudio de 200 pacientes con 

embarazos a térn1ino sin complicaciones que Ja actividad enzimática de Ja MTFR 

con Ja n1utación C677T se encontraba disminuida en el tejido placentario, siendo el 

prin1er estudio que demuestra esta inactividad fuera del plasn1a. 19 

Khong et al en 1999 estudiaron la histopatología de la placenta en 1 1 mujeres 

con hiperho111ocistcinctnia.. observando ausencia de los cambios vasculares 

fisiológicos inducidos por el trofoblasto. atcrosis, infartOS 7 hematomas 

n.:troplacentarios, toe.las estas cnracterísticas son de una placentación anormal pero 

ninguna es específica e.le la hiperho111ocistcinemia por lo que concluyen que no 

encontraron ninguna corrclación.21 

Van Dcr Molen et al en el 2000 estudiaron a la mutación C677T del gen de la 

l\lTHFR con10 factor de riesgo para vasculopatia placentaria. Se incluyeron 165 

111ujcres en el grupo de estudio y 139 mujeres control. Se tomaron pacientes con 

\--~· rrEsts c~c~l~·.1 
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vasculopatia placentaria (DPPNI y RCIU). no incluyeron PGR. Los niveles medios 

de honiocistcína fueron mayores en el gnipo de estudio que en el control (p<.01). 20 

niujcres en el grupo de estudio tuvieron hipcrhon1ocistcincn1ia comparado con 4 del 

grupo control. I-1 on1ocigotos para la n1utación se encontraron en un 12% del grupo 

estudio y 5'Yo en el grupo control. con un OR 2.45 (95º/oIC 1-6). Concluyendo que la 

hipcrhon1ocistcincn1ia y el estado de homocigocidad eran un factor de riesgo para 

vasculopatia placentaria. Las pacientes con la n1utación homocigota presentaban 

mayores niveles de ho1nocisteína plasn1ó.tica. /\ pesar de no incluirse pacientes 

con10 PGR. es un dato de in1portancia el conocer la relación entre las alteraciones 

n1etabólicas y la vasculopatia como probable n1ecanisn10 fisiopatogenico en las 

PGR. IH El n1isn10 autor publica un estudio que incluyó a 1O1 pacientes con historia 

obstétrica de vasculopatia placentaria y a 92 nn1jercs control sanas. Determinó la 

conccntraci{1n de homocistcína y la frecuencia de la n1utación C677T de la MTHFR. 

Se encontró un riesgo elevado para vasculopatia en pacientes con 

hipcrhon1ocisteincmia con un OR 2.28 (95%IC 1.18-4.39) y en pacientes que 

presentaron la mutación con un OR 3.29 (95<YoJC 1.03-10.5).22 

En el 2000 Nclen et al publicaron un estudio de 19 mujeres con PGR que no 

tenían etiología aparente. 6 presentaron hipcrhomocistcinemia y 14 en rangos 

normales. Se investigó la vascularización vellosa coriónica con histopatologia e 

inn1unohistoquin1ica en tejido de abortos cspont:incos. Se realizó un perfil vascular. 

Concluyen que no existió diferencia entre los marcadores histopatológicos y 

n1e<lición de los elementos vasculares con los pacientes que presentaron 

hiperhon1ocisteincn1ia o concentraciones norniales. Pacientes con 

hipcrhomocisteincmia niostraron una disminución en el perímetro y área vascular 

n1cdia. con lo que se concluye que si existe un defecto de la vascularización vellosa 

coriónica en pacientes con hipcrhomocistcinemia.20 
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Foku y Murphy en el 2000 publicaron dos estudios, donde no encontraron 

ninguna relación entre las pacientes con PGR y la nlutación C677T del gen de la 

MTI IFR. Sin diferencia estadística significativa con sus grupos control. An1bos 

refieren que si existe una relación con la n1utación del Factor V de Leiden y 

pacientes con pérdidas gcstacionalcs c.Jc-1 scgunLlo trin1estre. 23
•
2

-' 

En el 2001 Querc publicó un estudio interesante con 25 pacientes con 

hipcrhon1ocisteincmia y genotipo hon1ocigoto de la n1utación C677T del gen 

MrlHFR todas con n1ás de 3 pérdidas gestacionales entre la semana 8 y 16 de 

gestación. Logró dcn1ostrar que la adn1inistración de ácido fólico preconcepcional y 

durante Ja gestación disminuye los niveles de hon1ocistcina plasn1áticos y mejora el 

pronóstico fetal. 25 

Nelen en 1997 estudio a 185 rnujeres blancas con PGR con1parándolas con 

1 13 n1ujeres con las n1isn1as características socio-den1ográficas sin presencia de 

abortos. Buscó la n1utación C677T. encontrando que en pacientes con PGR la 

prevalencia del genotipo hon1ocigoto comparado contra los otros genotipos se 

observó un OR de 3.3 (IC 1.3- 10.1 ), lo cual relaciona a la presencia de esta 

rnutación con un riesgo de 2 a 3 veces para presentar PGR. Mencionando que 

n1ejorando la suplcn1entación de ácido fólico se puede reducir la incidencia de 

PGR.30 

Brenncr en 1999 en Israel nlenciona que los polimorfisn1os tron-ibofilicos son 

cornuncs en n1ujcres con pérdidas fetales del segundo y tercer trin1estrc. esto basado 

c.:n el siguiente estudio. Se ton1aron 76 n1ujcres con pérdida fetal recurrente de origen 

inc.:xplicable (se incluían pérdidas de los 3 trimestres). Se tomaron 106 controles con 
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n1ujcrcs sin antecedentes de pérdida o enfermedad concomitante. Entre Jos 

polin1orfismos tro1nbof1licos se buscó la n1utación C677T de la MTHFR. Se observó 

hon1ocigoci<lad a la n1utación en el l So/o de los casos y 1 Q<Yu de los controles con un 

OR de 1.95 (IC 0.083-4.6 P =0.12). Al combinar polimorfismos, homocigocidad de 

la n1utación M~rl-IFR y hon1ocigocidad para la mutación del Factor V de Leiden 

obtuvieron un OR de 3.4 (IC de 1.7 -6.1 P = 0.001) Se observaron estas 

alteraciones n1ús frccucntcrncnte en pérdidas del segundo y tercer trin1estrc (P = 

0.007). 29 
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MATERIAL V J'\·IÉTODOS 

JUSTJl'JCACIÓN. 

Prcguntn del Problema 

<". Existe una mayor prevalencia de la mutación C677T del gen de la MTl-IFR en 

pacientes n1cxicanas con PGR tcn1prana comparado con pacientes n1cxicanas sanas? 

OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

Objetivo General: 

Determinar la n1utación C677T del gen de la MTHFR en población n1cxicana con 

pén.Jida gcstacional recurrente tcn1prana comparado con pacientes sin patología 

sin1ilar asociada. 

Objetivos Específicos: 

1.- Localizar la n1utación C677T del gen de la MTl-IFR por n1cdio e.le la técnica 

PCR en pacientes mexicanas con PGR temprana y pacientes n1cxicanas sanas. 

2.- Describir la prevalencia de la n1utación C677T del gen de Ja MTHFR en 

pacientes con pérdida gcstacional recurrente tcn1prana y pacientes sanas. 

1-1 ipótcsis Alterna 

Existe una n1ayor prevalencia de la nlutación C677T del gen de Iii MTl-lFR en las 

p;:1cicntcs n1cxicanas con PGR temprana comparado con pacientes sanas. 
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Hipótesis Nula 

No existe una n1ayor prevalencia de Ja n1utación C677T del gen de la MTHFR en las 

po:1cientes mexicanas con PGR ten1prana comparado con pacientes sanas 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Tipo de Investigación: Clínica. 

Tipo de Diseño: Transversal comparativo 

Características del Estudio: Observacional y comparativo. 

METODOLOGÍA. 

Lugar y Duración: lNPcr de Enero 2002 a Enero 2003. 

UNIVERSO 

Casos: Pacientes con pérdida gestacional recurrente temprana ( 2 o mas abortos) 

Control: Pacientes hospitalizadas puérperas sin patología de base y neonato sano. 

Sin antecedente de abortos. 

Unidades de Observación: Pacientes con perdida gestacional recurrente temprana 

I\ttétodos de lVluestreo: No probabilístico de casos consecutivos. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

C.:1sos 

Pacientes 111cxicanas con 2 o n1ás abonos primarios tcn1pranos de etiología 

desconocida. 

Control 

Pacientes n1cxicanas sin abortos, puérpcras, sin patología asociada y con recién 

nacido sano. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

Casos: 

Pacientes con pérdida gcstacional recurrente con etiología conocida. 

Pacientes que no acepten el estudio. 

Control: 

Pacientes puérpcras con recién nacido enfermo, antecedente de abortos y patología 

asociada. 

VARIABLES DEL ESTUDIO: 

Variable dependiente: Pacientes con pérdida gcstacional recurrente tcn1prana. 

Variable imlcpendiente: Mutación C677T del gen de la MTHFR 

Variable Cualitativa Dicotón1ica 

Nivel de Medición: ausente o presente. 
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RECOLECCIÓN DE LAS MUESTRAS: 

La mutación se buscó en sangre periférica de la siguiente forn1a: 

1.- Se ton1ó una muestra de sangre ( 5ml) y se colocó en un tubo Vacutainer con 

EDTA. 

2.- Se extrajo su ácido desoxirribonucleico (ADN) y se realizó PCR-RFLP para 

determinar la presencia de las mutaciones C677T n1cdiantc la digestión con enzimas 

de restricción Inf del producto de PCR de 234 bp. Los individuos hcterocigotos (CT) 

n1ucstran tres fragn1cntos (234 bp~ 181 bp y 53 bp), n1icntras que los individuos 

homocigotos para el alelo mutante rrr) sólo muestran dos fragmentos (8 l bp y 53 

bp). Los individuos silvestres (CC) presentan sólo los productos de PCR de 234 bp. 

Iniciadores de PCR para la n1utación C677T 

677FWD 5 · - GCA GGG AGC rrr GAG GCT GAC -3. 

677RVS 5"-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG -3· 

Las condiciones de reacción para el PCR fueron de 50 ng de cada iniciador 02mM 

de los dcsoxinuclcótidos~ lx de amortiguador de reacción. 1 mM de MgCl 2 ,. 5% 

(v/v) de DMSO, 0.5 U de Taq DNA Poi, 1 de agua desionizada c.b.p. 50 ~tL 

El progran1a de tcn1pcratura fue: 2 n1inutos a 96ºC (desnaturalización del ADN); y 

35 ciclos con las siguientes características: l n1inuto 92ºC,. 30 seg. 58ºC,. 30 seg. 

72 11C y 7 niinutos 72ºC. 

TESE CON ¡ 
FÁLTJ. :ir: r¡'" .,,·i\i \ -- --·· u_ '-"-·~J:...:..::::...:-"• 

26 



El producto de PCR se identificó mediante electroforesis en gel de agarosa al 2o/o 

teñido con bromuro de ctidio. Posteriormente se ton1uron 15 1-1L del producto PCR 

para la digestión con la cnzín1a de restricción y se agregaron 2 u de 1-Iinf en buffer 

de reacción incubado 2 horus a 37ºC. Finaln1ente se analizó el patrón de restricción 

111cdiantc electroforesis en gel e.le ugarosu al 4o/i,. El rnarcaUor c..h: peso n1olccular a 

utilizar será el plásn1ido pUC 18 cortado con 1-lacll. 

lniagen en gel de agarosa donde se indican las bam.fas que reflejan los pares Je bases asociadas a Ja 
forn1a hu111ocigota silvestre (CC). hctcrocigot~1 (CT) y ho111ucigo1a con niutación (Ir). 
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Aspectos Éticos: Carta de Consentin1icnto para la tonta de muestra sanguínea. 

TEXTO INFORMATIVO 

Estin1ada Señora: 

Queremos informarle que la Subdirección de Investigación del Instituto Nacional de 

Perinatología está llevando a cabo un estudio sobre la búsqueda de la mutación de 

un gen que se encuentra relacionado con las pacientes que presentan múltiples 

abortos. 

El objetivo del estudio es reunir a todas las pacientes que han presentado mas de dos 

abortos sin haber logrado tener un hijo vivo. A estas paciente se buscará Ja 

niutación de un gen que se ha visto relacionado con esta enfermedad. Siendo la 

finalidad buscar alternativas de tratamiento para lograr ayudar a estas parejas. 

El estudio consiste: 

1.- Reunir pacientes que han presentado dos o más abortos sin causa aparente. 

2.- Se citan para la ton1a de IOml de sangre de una vena del brazo~ la cual se realiza 

con n1atcrial totaln1entc estéril y por personal capacitado. 

3.- Se extrae el ácido desoxirribonucleico para la búsqueda de la mutación. 

4.- Se inforn1a a la paciente el resultado. 

Su participación en este estudio ofrece el beneficio de la búsqueda de una probable 

causa rnas de sus abortos. 

tratan1iento. 

Esto pcrn1itiendo abrir una puerta nias para su 
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Querernos aprovechar la oportunidad paru invitarle a usted a participar en este 

estudio. aclarándole que en caso que no acepte participar, esta negativa no tendrá 

ninguna repercusión en la atención de usted en el Instituto; aden1ás de que puede 

retirar su aceptación a participar en el nion1cnto que usted lo desee sin que esto 

repercuta en su atención. 

La inforn1ación obtenida del estudio será cstrictan1entc confidencial, estos solo 

utilizados para fines de la investigación. 

Las preguntas que considere necesarias para aclarar todas sus dudas, se pueden 

realizar con el Dr. José Jorge Dueñas Riaño o con el Dr. Ricardo García Cavazos en 

el departan1ento de la subdirección de Investigación del Instituto Nacional de 

Pcrinatologia. 

.---==:::-=:---:=-::.-----, 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL 

ESTUDIO 

Yo 

( Nornbrc del Participante) 

Declaro librcn1cntc que he leido la información correspondiente~ que se n1c han 

aclarado todas mis dudas y que voluntarian1cntc estoy de acuerdo en participar en la 

investigación ·• IDENTIFICACIÓN DEL POLIMORFISMO C677T DEL GEN DE 

LA METIL TETRAHIDROFOLATO REDUCTASA EN PACIENTES 

MEXICANAS CON PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE, cuyo objetivo, 

proccdin1icntos. beneficios y riesgos se me han explicado previamente. 

Es de n-ii conocin-.icnto que los investigadores n1c han ofrecido aclarar cualquier 

duda o contestar cualquier pregunta que al rnon1cnto de firn1ar la presente no 

hubiese cxprcsndo o que n1c surja en el desarrollo de la investigación. 

Se n1c ha n1anifcstado que puedo retirar el consentimiento de participar en cualquier 

111on1cnto sin que ello signifique que la atención rricdica que se me brinde sea 

n1udificada . ..-.\.demás que mi participación no repercutirá en el costo de mi atención 

n1cdica. 

Para los fines que se cstin1e conveniente,. firmo la prcscnt~ junto al investigador que 

n1c informó y dos testigos mó.s. 



México D.F. a 

Participante 

Investigador 

Testigo 

Testigo 

de ________ del 200 
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RESULTADOS 

Se reunieron 53 pacientes con PGR tcn1prana. a quienes se les realizó el 

protocolo de estudio <le la clínica de riesgo prcgcstacional que constó de cariotipo, 

anticuerpos anticardiolipina, anticoagulantc lúpico, ultrasonido ginecológico, prueba 

de dilatadores, glucemia sérica, pruebas de funcionamiento tiroideo. perfil de 

TORCl-I. chlan1ydia. n1ycoplasma y urcaplasn1a; siendo todos estos resultados 

negativos por lo que se clasificaron corno de etiología desconocida. Todas las 

pacientes son 111cxicanas. de la n1isrna clase social con edad promedio de 29.6 años 

(rango 20-36) ( Figura 1 ). El número total de abortos fue de 184, los cuales todos 

fueron del prin1cr trin1cstrc, el pron1cdio de abortos fue de 3.47 (rango 2-12) 

(Figura 2). Los controles fueron 53 pacientes sin patología de base. con por lo 

nicnos un hijo vivo y sano y sin ningún aborto. todas de origen n1cxicano. de la 

niisn1a clase social y con edad pron1cdio de 30.3 años (rango 16-42) ( Figura 1 ). El 

nun1cro total de cn1barazos ( nconatos vivos y sanos) fue de 109, siendo el promedio 

de 2.05 ( rango 1-5) ( Tabla 2). 

30.4 

30.2 

30 

Edad 29.8 

Media 29.6 ·.· 
29.4 

29.2 
Casos Control 

Pacientes 

Figura 1 
Relación de las pacientes con PGR y los controles en cuanto a la edad promedio. 
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La frecuencia de genotipos de la MTHFR en las pacientes con PGR que se 

ubtuvó con el genotipo C/C (sin la n1utación o silvestre) es del 28.31 'Yu. con el 

gcnotipo C/T (hcterocigoto) es del 33.96'Yu y con el genotipo Trr (hon1ocigoto) es 

del 37.73'Yu. Para las pacientes control la frccucncia dd genotipo C/C es del 

24.52%. con el genotipo Crr es del 54.73o/o y con el genotipo Trr es del 20.75% ( 

Tabla 1.) 

La frecuencia alélica de la MTHFR en las pacientes con PGR fue para el alelo 

C (silvestre) del 45.28%. y para el alelo T (mutado) del 54.72%. Para las pacientes 

control la frecuencia alélica para el alelo C es del 51.86% y para el alelo T es del 

48.11%. (Tabla l.) 

La tabla 1 niucstra la relación del nún1cro de pacientes tanto de POR corno las 

pacientes control de acuerdo al genotipo y los alelos de la n1utación C667T de la 

MTHFR. 

MTHFR Genotipo No. PGR % No. CONTROLES % 

C/C 15 28.31 13 24.52 
crr 18 33.96 29 54.73 
TrT 20 37.73 11 20.75 
Total 53 100 53 100 

Alelos 
e 48 45.28 55 51.88 
T 58 54.72 51 48.12 
Total 106 100 106 100 

Tabla 1. 
Relación del genotipo y frecuencia alélica <le acuerdo a las pacientes con PGR y control 
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El pron1cdio de nún1eros de abortos de pacientes con PGR de acuerdo al 

genotipo de la MTHFR se observa en la figura 2. 
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Figura 2. 
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Promedio No. Abortos 

Rcluciún entre el promedio de abortos con el genotipo <le Ja n1utación de la MTHFR 
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La figura 3 n1uestra la distribución del genotipo de la n1utación de la MTl-IFR 

de acuerdo al número de nbortos: 

30 j: .... ,·:.;c: 
25 ¡· .•. 
20 

1 
No. Pacientes 15 

10 

5 

o 
2 

Figura 3. 

o .. 

3 4 5 

No. de Abortos 

6 12 

•TOTAL 

•etc 
DC/T 
EJT/T 

Relación de acuerdo al nUmcrn de abortos con el genotipo de la i'VtTHFR 
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La distribución del porcentaje de abortos de acuerdo al genotipo de la 

rnutución de Ja MTl-IFR se observa en la figura 4. 

Figunl 4. 
Distribución del nÍln1cro total de abortos de acuerdo al genotipo de In MTHFR. 

En la tabla 2 se niuestra la relación de los pron1edio de Jos en1barazos de las 

pacientes con PGR y los controles de acuerdo al genotipo de la n1utación C667T de 

laMTl-lrR 

Tabla 2. 

GENOTIPO 
MTHFR 

Total 
C/C 
CIT 
T/T 

PGR 
No. Embarazos 

3.47 ( 2-12) 
3.8 ( 2-12) 
3.27 ( 2-6) 
3.34 ( 3-5) 

CONTROLES 
No. Embarazos 

2.05 ( 1-5) 
2.3 ( 1-5) 
1.9 ( 1-4) 
2.09 ( 1-4) 

Relación del promedio de embarazos en pacientes con PGR y controles de acuerdo 
al genotipo <le la rvtTHFR 
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DISCUSIÓN 

En Jos últimos años las nlutacioncs que involucran al gen <le la MTl-IFR y por 

lo tanto al n1ctabolisr110 del ácido fálico han tornado n1ucho auge. La n1utación n1as 

cstu<liada es la C677T .. la cual ha sido asociada claramente con defectos del tubo 

ncural y cardiopatias7. En cuanto a la n1utación de este gen y su asociación con 

pt:rdida gcstacional recurrente la prin1cra publicación se realizó en 1993 por 

\Vountcrs9 .. teniendo a partir de esta fecha un crccin1icnto in1portantc el nun1cro 

investigaciones en todo el rnundo que involucran este tenia .. siendo el principal autor 

Nclcn y su equipo en Holanda con múltiples publicaciones. Esta bien establecido 

que la prevalencia norn1al de la n1utación en personas sanas tiene una variación 

irnportantc de acuerdo al área geográfica, en nuestro p.nis no existe ninguna estudio 

grande que cuente con la prevalencia normal de esta n1utación 7 <!K. 

En la literatura solo existen 3 estudios que involucran a población n1exicana, 

2 estudios en relación a la n1utación C667T de la MTHFR y defectos del tubo neural 

y un estudio que relaciona la mutación C677T de la MTHFR y la preeclarnpsia. Los 

tres estudios realizados en nuestro país tienen datos valiosos ya que cuentan con la 

111onitorización de pacientes sanos. El primero realizado por l\.1utchinick reúne una 

1nucstra de pacientes sanos (250) de toda la republica n1exicana, el segundo 

realizado por Dávalos reúne pacientes sanos (102) de la región de Guadalajara 

incluyendo a grupos indígenas y el tercer estudio realizado por Perales en Nuevo 

León incluye a 15 pacientes sanas.31
•
32

•33 No esta descrito ningún estudio en 

pobh1ción 111cxicana que busque la relación entre la n1utación C677T de la MTHFR 

y pacientes con perdida gcstacional recurrente por lo que este estudio es el primero. 
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En nuestro estudio encontran1os la presencia del genotipo Trr para la 

MTHFR en pacientes con PGR en un 37.73%, con1parado con estudios realizados 

por Ne len con un 16%, Lissak con un 9. 7% y Unfricd con un 17 .3%, se puede 

observar que nuestra frecuencia es mas alta que en la literatura mundial; en el 

siguiente cuadro se mencionan algunos resultados de Jos estudios nlás importantes 

con1parados con nuestros rcsultados 11
- 27•

30
• 
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Genotipo MTHFR Nelen 1997 
Casos Control 
n= 165 n=113 

CIC 42% 42% 
crr 43% 52% 

TIT 16% 5% 

NOSAU 
i :·:·rr~~-.Y0T"E{~A 

Lissak 1999 Unfried 2002 Nosotros 2003 
Casos Control Casos Control Casos Control 
n=41 n=16 n=133 n=74 N=53 n=53 

41.50% 36.90% 46.10% 5.40% 26.31% 24.52% 
46.60% 36.90% 34.60% 32.40% 33.96% 54.73% 
9.70% 22.20% 17.30% 6220% 37.75% 20.75% 
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Ln frecuencia alélica solo esta reportada en el estudio de Unfricd siendo en 

nuestro estudio en pacientes con PGR par;i el alelo T (mutado) del 54.7lo/u y en el 

estudio de Unfried de 34.6cYu niostr;indo la n1isn1a frecuencia alta que en los 

rcsultudos del gcnotipo27
. En el siguiente cuadro se niucstran la con1paración de 

resultados del estudio de Unfried y el nuestro en con1paración con Ja frecuencia 

alclica. 

Frecuencia Alelica Unfricd 2002 Nosotros 2003 
Casos Control Casos Control 
n=133 n=74 n=53 n=53 

e 65.40% 78.40% 45.28°/o 51.88% 
T 34.60% 21.60°/o 54.72°/o 48.12% 

Al con1parar nuestros resultados de las pacientes con PGR y las pacientes 

control~ existe una diferencia porcentual de 17 puntos entre an1bos grupos9 al igual 

que existe una diferencia de 7 puntos en la frecuencia alélica entre los grupos, lo 

cual sugiere una tendencia entre la presencia de la mutación de la MTHFR y la 

PGR9 por lo que se necesitara de un estudio con muestras mayores. 

Al no existir un estudio grande que busque la prevalencia normal de la 

rnutación C677T de la MTHFR en México 9 realizarnos el análisis de todos los 

pacientes controles uti!izados en los distintos estudios incluyendo el nuestro, aunque 

no tienen los niisn1os criterios de inclusión en general son personas sin enfenncdad 

de base y son de distintas áreas del país. 
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MTHFR Mutchinick 1999 Dávalos 2000 Perales 2001 Nosotros 2003 
Genotipo n=250 n=102 n=15 n=53 

C/C 17.60% 31% 53.30% 24.52°/o 
crr 47.60% 50% 26.60º/o 54.73 
Trr 34.80% 19% 20% 20.75% 

Alelos 
e 41.40% 56o/o NO 51.88% 
T 58.60% 44o/o NO 48.12% 

NO= no datos 

El dato interesante con1parado con los resuJtados de la literatura mundial es 

que la prevalencia normal~ en personas sanas~ n1as alta del genotipo Trr reportada 

es en Ja población asiática con un 20% y Ja mas baja en un 0% en negros aíricanos~ 

teniendo corno pron1edio 12% de Ja población en gcneral7
-
28

• En Ja población 

mexicana obteniendo el pron1edio de los 4 resultados n1ostrados en la tabla de arriba 

es del 23.63% siendo esta Ja prevalencia n1ás alta de las reportadas en todo el 

rnundo31 •32- 33 • 

Al igual que el genotipo T/T Ja írecucncia alélica para T más alta reportada en 

Ja población mundial es en Ja comunidad asiática con un 40% y las mas baja en un 

4. 7% en los australianos7
-
28

• En la población mexicana promediando los dalos de 3 

estudios es del 50.2% siendo también Ja n1ás alta de las reportadas en todo el 

rnundoJl-32-33 -
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En conclusión este es el prin1er estudio en población n1cxicana que busca la 

asociación de la mutación C677T de la MTHFR en pacientes con PGR. Nuestro 

estudio mostró una diferencia de proporción entre la presencia del genotipo Trr e.le 

la niutación de la MTHFR entre ambos grupos. requiriendo de una muestra mayor 

para poder realizar una asociación. La presencia del genotipo Trr y la frecuencia 

alclica para T en paciente con PGR con1parando nuestros resultados con los de la 

1 itera tura n1undial n1uestran prcvalencias mucho t11ás altas. La prevalencia normal 

de un grupo de tnexicanos sanos del genotipo T/T y la frecuencia alclica T 

comparados con Jos valores de la literatura mundial, también son los n1ás altos. lo 

cual den1uestra que México es una zona endémica para la rnutación. Estos 

resultados nos hacen pensar que la mutación de Ja C677T de la MTHFR. la 

hiperhon1ocisteincn1ia y los problcn1as del metabolismo del ácido fólico asociados a 

distintas patologías obstétricas son un problema de salud en nuestro país. 
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