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Evaluación de la asociación de los polimorfismos C677T 
y A1298C del gen de MTHFR  con enfermedad trombo 
embolica coronaria y pulmonar 
 
 
INTRODUCCION 
 
La enzima metilentetrahidrofolato (MTHFR; EC 1.5.1.20 1) desempeña un papel 

crítico en el  metabolismo de la homocisteína, por catalizar la conversión de (5,10-

metilentetrahidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato, el donante del grupo metilo-grupo 

en la re metilación B12-dependiente de homocisteína a metionina. 

La deficiencia grave de la enzima MTHFR conduce a la homocistinuria, una rara 

error innato del metabolismo caracterizada por gran aumento sangre y orina 

concentraciones de homocisteína.  Concentraciones moderadamente disminuídas 

de MTHFR, a menudo asociados con la forma termolábil común de este enzima, 

puede conducir a la hiperhomocisteinemia, caracterizada por leve a un moderado 

aumento de las concentraciones de homocisteína plasmática total (tHcy). 

La hiperhomocisteinemia se ha informado en individuos con enfermedades  

vasculares oclusivas1,2, y estudios recientes han demostrado que  tHcy  

moderadamente aumentada tanto si se mide después de ayuno o 2-6 horas 

después de una carga de metionina, es asociado con un mayor riesgo de 

enfermedad arterial coronaria (EAC) 3-7.Además, las concentraciones plasmáticas 

de homocisteína alta se han notificado a ser un factor de riesgo para trombosis 

venosa profunda (TVP) en la población general 8, 9.  

Dos polimorfismos comunes que pueden contribuir a hiperhomocisteinemia  han 

sido  reportados en el Gen de MTHFR. El C677T (Ala-Val-a) de transición, lo 
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que  produce termolabilidad y algo  de  reducida actividad  de la enzima en la 

actividad in vitro,  lo cual fue descrito por primera vez por Kang et al. 10. Los 

individuos homocigotos para la mutación C677T tienen  concentraciones 

moderadamente incrementadas en plasma de  Hcy  en ayuno, especialmente en la 

presencia de bajo folato plasmático (, 15,4 nmol / L) f 11, y esta mutación es más 

prevalente en pacientes con EAC (17%) que en los controles (5%) 10, 12. Aunque 

algunos estudios han confirmado esta observación 13, la mayoría de los estudios 

recientes no apoyan una asociación entre el polimorfismo C677T y EAC 14-17.  Del 

mismo modo, la homocigocidad para el polimorfismo C677T  ha implicado como 

un factor de riesgo para la trombosis venosa 18, 19; Sin embargo, no todos los 

estudios apoyan este hallazgo 20, 21.  

Más recientemente, un segundo polimorfismo prevalente, que se asocia con la 

disminución de la actividad enzimática in vitro, se ha descubierto en el gen de la 

MTHFR. 22, 23 Esta variante genética consiste en una transversión en A3C 

nucleótido 1298, que produce una sustitución de Glu-a-Ala. Los estudios sobre un 

número relativamente pequeño de individuos han demostrado que, el 10% de los 

individuos son homocigotos para el alelo 1298C y aproximadamente el 20% de los 

individuos son portadores heterocigotos tanto del C677T y  polimorfismos A1298C.  

22, 23 

La hiperhomocisteinemia (HCA)  se asocia con una mayor tendencia trombótica  y 

ha sido considerado como un factor de riesgo para la enfermedad arterial 

coronaria y aterosclerosis 24 mientras otros 25  sin embargo no siempre  han 

encontrado asociación entre el infarto agudo de miocardio (IM) y HCA . Leve a 
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moderada HCA se sabe que es debido a factores genéticos como mutación en 

genes de metileno tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) o debido a factores 

ambientales como la deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico. 

La presencia de la mutación C677T se sabe que se correlaciona con aumento de 

la MTHFR termolábil y homocigotos para el alelo C677T están predispuestos a 

HCA en  el contexto de un estatus del folato sub-optimo 26.  La Intervención  

terapéutica con vitamina es conocida por reducir los niveles de homocisteína 

(Hcy), una toxina endotelial, que ha sido implicada en la patogénesis de  EAC1.  

Un meta-análisis mostró una asociación significativa entre la homocisteína 

plasmática (rango normal 5-15 mmol / l) y el polimorfismo del gen MTHFR con 

enfermedad isquémica del corazón, derrames cerebrales, trombosis venosa 

profunda y embolismo pulmonar. Las razones de probabilidad de un 5 mmol / l 

aumento de Hcy fueron 1.42 en 72 casos y controles y 1,32 en 20 estudios 

prospectivos de EAC. 

La frecuencia de la mutación de MTHFR C677T  ha sido demostrado que muestra 

variaciones entre las diferentes poblaciones.  En estudios realizados en  la India 

han mostrado resultados contradictorios, en  27 estudios del sur de la India no 

encontraron asociación entre Hcy y EAC 28-31 mientras que un estudio del Reino 

Unido 32 y de India 33-34 HCA se encontró correlación con EAC en los pacientes 

Hindúes. Un estudio de Mumbai16 no encontró diferencias en cifras de Hcy en EAC 

y controles pero  mostro que heterocigocidad  de la mutación de MTHFR  en un 

54.5 % de EAC con HCA, lo que implica a considerar que si hay  predisposición 



UNIVERSIDAD	NACIONAL	AUTÓNOMA	DE	MEXICO	 	

	

genética a HCA podría ser un factor de riesgo para EAC  en presencia de 

deficiencia de folato. 

El objetivo de este estudio fue evaluar  de manera retrospectiva, a sujetos que  

presentaron diversas condiciones tromboticas y/o de infarto agudo de miocardio y  

su correlación con los polimorfismos   C677Ty A1298C , así como el análisis 

conjunto al de factores de riesgo  conocidos para enfermedad tromboembolica l 

coronaria y pulmonar 

 

 

Planteamiento del problema. 

Los  estudios de meta análisis de la MTHFR han demostrado que existe mayor 

riesgo de enfermedad cardiaca  en TT homocigotos que en CC homocigotos  y 

esto ha sido demostrado  que  tienen diferencias estadísticamente significativas. 

Sin embargo también en meta análisis de ensayos aleatorizados se ha mostrado 

que en  sujetos con  homocisteina baja no  se reduce el riesgo de enfermedad 

isquémica coronaria. 

Los estudios en este contexto  han mostrado diversidad en 

 frecuencia del genotipo MTHFR-677/TT, pues   en Italia, la frecuencia oscila entre 

(18-19%) mientras que  Grecia es de 16.7%, en Alemania y  Croacia en 6%.  

La distribución geográfica y étnica del polimorfismo MTHFR-677 ha sido estudiado 

en grandes series pediátricas en las 16 zonas de Europa, Asia, America, Medio 

Oriente y Australia, y fue mostrado que  el genotipo TT fue relativamente común 

en el Norte de Chile (20%) Italia en 26% y en México de 32%. 
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 Por otro lado también existe evidencia de asociación con una frecuencia 

incrementada en el  genotipo MTHFR-677  y la presencia de  otros padecimientos 

como migraña, colitis, alzheimer, incremento de algunos factores de riesgo 

bioquímico.cos, trombosis venosa profunda, y enfermedad cardiovascular. 

Justificación. 

La frecuencia de enfermedad coronaria asociada a la deficiencia de homocisteina 

así como la participación de polimorfismos 677 o 1298 en enfermedad cardiaca 

coronaria o de otros padecimientos no ha sido ampliamente estudiada. 

Hasta ahora  existen  problemas por resolver, uno de ellos es que con qué 

frecuencia estos polimorfismos son asociados  con presencia de enfermedad 

cardiaca, trombosis venosa profunda y otros padecimientos 

Tampoco hay evidencia  de que papel juega el ácido fólico en la terapia de 

prevención, o si es posible que tenga un papel modesto pero útil en la prevención  

primaria de la cardiopatía isquémica  concomitante al uso de aspirina o de algún 

otro antiagregante. Estudios en meta análisis han dado  una  posible explicación  

para aquellos estudios que han referido no asociación del tratamiento con mejoría 

y pronostico y  concluyen  que esa evidencia no es válida debido a que  para esa 

hipótesis no se han planteado estudios a través de ensayos aleatorizados. 

Es importante antes de iniciar con un estudio de ensayo clínico de terapia conocer  

en las diversas poblaciones, los factores y riesgos comúnmente observados. 

En ocasiones es importante realizar  a través de un reconocimiento  retrospectivo,  

que antecedentes y factores prevalecen o se asocian con aquellos sujetos en los 

que la prueba de la determinación de polimorfismos en el gen de MTHFR fue 
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solicitada o cuales fueron los motivos por los cuales  el médico considero ese 

estudio en un laboratorio especializado y analizar  a través del expediente., 

además de los antecedentes, factores de riesgo asociados, el  padecimiento que 

condiciono la solicitud de la prueba. 

 

Pregunta de Investigación. 

Los polimorfismos C677T y A1298C  del gen de la Metilentetrahidrofolato 

reductasa (MTHFR) tienen una frecuencia y asociación diferente en la enfermedad 

cardiovascular y coronaria 

 

Objetivo Principal.-  

Determinar la frecuencia de los polimorfismos	C677Ty A1298C del gen de MTHFR 

en enfermedad  tromboembolica coronaria y Trombo embolica pulmonar 

 

Objetivo secundario.  

Determinar la frecuencia de las mutaciones de los polimorfismos  C677Ty A1298C 

del gen de MTHFR en otros padecimientos. 

Evaluar si hay asociación con otros factores trombo génicos y la presencia de las 

mutaciones de este gen.. 

Relacionar el tipo de mutacion del polimorfismo con el fenotipo clínico. 

Determinar la asociación de MTHFR y otros biomarcadores como anticardiolipina, 

anti B 2 glicocoproteina 1, Factor Leyden, Proteina C. Proteina S, antitrombina y 

Dimero D. 
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Hipótesis alterna. 

La asociación de las  mutaciones del  gen de MTHFR  padecimientos coronarios y 

tromboembolicos pulmonares es diferente a la observada  con otros 

padecimientos no cardiovasculares. 

Hipótesis nula: La asociación de las  mutaciones del  gen de MTHFR  

padecimientos coronarios y tromboembolicos pulmonares es  igual  a la observada  

con otros padecimientos no cardiovasculares. 

 

Material  y Métodos:  

Diseño 

Estudio: Retrospectivo, observacional comparativo. 

Lugar y Duración. 

Se realizo en la Unidad de la Línea Cardiovascular en colaboración con el 

Laboratorio central del Hospital ABC observatorio- La selección de los casos 

determinados con los polimorfismos buscados fue  en el periodo comprendido de 

Marzo de 2011 a  diciembre  de 2015. 

Universo de estudio. 

Se analizaron los expedientes de pacientes a quienes  se les había solicitado en el 

laboratorio la determinación de los polimorfismos C677T y A1208C, bajo cualquier 

sospecha de trombosis. 

Criterios de Inclusión 

• Sujetos de todas las edades y género. 
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• A quienes se les haya realizado el estudio de los polimorfismos C677T y 

A12098C 

• Que se les hubieran realizado estudios extensos que incluyeron 

determinación de Biometría hematica, colesterol total, triglicéridos, HDL , 

LDL,  homocisteìna, anti B2 glicoproteina 1, anticardiolipina, Proteina C, 

Proteina S, Factor Leyden  y antitrombina 

• Que tuvieran historia clínica completa y  en el expediente estuvieran bien 

detalladas las comorbilidades y las variables incluidas en el estudio. 

Criterios de exclusión. 

• Se excluyeron todos los sujetos que no tuvieran las determinaciones de 

estudios comprendidas en el apartado anterior y  que no tuvieran definido el 

diagnostico por el cual se solicito la prueba 

Reclutamiento de Resultados. Se solicitó al laboratorio todas las determinaciones 

realizadas entre 2010-2015- 

Tecnica empleada en la determinación de los polimorfismos 

Para la detección de los polimorfismos de MTHFR se realizó genotipificación por 

PCR con análisis de curvas de fusión (melting fusion). Para la determinación del 

polimorfismo C677T se utilizó el kit  ¨LightMix Kit MTHFR ¨ de Roche. Para la 

determinación del polimorfismo A1298C se utilizó el kit  ¨ LightMix® Kit MTHFR ¨de 

Roche.  

Para la determinación de la actividad de antitrombina se utilizó el kit Berichrom 

que cuantifica la actividad plasmática mediante analizadores automáticos. 
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Para la determinación del factor II y VIII, se utilizó kit Siemens, la determinación 

fue a través de métodos coagulométricos in vitro.  

 

Tipos de variables 

Variables 
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ANALISIS ESTADISTICO. 

Se utilizó Software Excel y SPSS 19. Las variables nominales y dicotómicas 

fueron reportadas en porcentajes y las variables cuantitativas con distribución 

normal con medias y desviación estándar. El análisis de correlación de Spearman. 

Significancia  estadística cuando la p >  0.05 

 

RESULTADOS 

RESULTADOS.		
	
El	grupo	en	general		fue	un	total	de	334	sujetos	de	estudio,		con	158	(47%)	mujeres	y	176	(53%)	
hombres.	Con	edad	medio	en	el	promedio	general	de	51±	19	años	de	edad.	La	tabla	1	muestra	las	
características	demográficas	de	acuerdo	al	género.	
	
	 Hombres	 Mujeres	 P	
Edad	 54±18	 49±18	 0.02	
Plaquetas	 280,000	

(36-511.000)	
346,500	
(28,000-684,000)	

0.052	

Triglicéridos	 129	
27-4320)	

123	
(41-1224)	

NS	

Homocisteina	 11	
(2-198)	

10	
(3-144)	

NS	

Dmero	 1450	
(36-10,000)	

2044	
(73-12,000)	

NS	

Colestrol	total	 183±54	 191±58	 0.01	
HDL-C	 38±16	 50±22	 0.0001	
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Proteina	C	 87±30	 86±	30	 NS	
Proteina	S	 83±25	 83±21	 NS	
Antitrombina	III	 79±28	 78±27	 NS	
Factor	VIII	 118±30	 120±33	 NS	
Dislipidemia	 56	(17%)	 66	(20%)	 NS	
Tabaquismo	 88	(26%)	 64	(19%)	 0.08	
Las	medias	y	medianas	de	las	variables	estudiadas,	entre	sujetos	sin	y	con	trombosis	se	muestran		

en	la	tabla.	

	

	
	
	
	

Sin	trombosis		 	Con	trombosis	
De	cualquier	tipo	

p	

Edad	(	en	años)	 50	±	19	 53	±	18	 NS	
Colesterol	Total	 188	(57-582)	 182	(68-360)	 NS	
Triglicéridos	 121	(30-4320)	 138	(27-1707)	 NS	
HDL	 39	(7-150)	 40	(9-187)	 NS	
Homocisteina	 11	(2-198)	 10	(3-117)	 NS	
Dimero	D	 1402	(36-10,000)	 2022	(46-12,000)	 0.014	
Antitrombina	III	 85	(20-135)	 80	(0-120)	 0.023	
Proteína	C	 86	(12-192)	 88	(9-150)	 NS	
Proteína	S	 80	(0-140)	 86	(10-133)	 0.09	
Factor	VIII	 112	(0-206)	 127	(0-240)	 0.008	
	

	
La	frecuencia	del	porcentaje	de	trombosis	de	cualquier	sitio	se	encontró	de	la	siguiente	manera:	
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TIPO DE MUTACION 

TROMBOSIS DECUALQUIER SITIO Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

NO Válidos SIN MUTACION 5 3.8 3.8 3.8 

A1298C DOS COPIAS 11 8.3 8.3 12.0 

C677T DOS COPIAS 33 24.8 24.8 36.8 

A1298C UNA COPIA 20 15.0 15.0 51.9 

C677C UNA COPIA 49 36.8 36.8 88.7 

A1298C UNA COPIA Y 

C677T UNA COPIA 

15 11.3 11.3 100.0 

Total 133 100.0 100.0  
SI Válidos SIN MUTACION 28 13.9 13.9 13.9 

A1298C DOS COPIAS 8 4.0 4.0 17.9 

C677T DOS COPIAS 27 13.4 13.4 31.3 

A1298C UNA COPIA 46 22.9 22.9 54.2 

C677C UNA COPIA 57 28.4 28.4 82.6 

A1298C UNA COPIA Y 

C677T UNA COPIA 

35 17.4 17.4 100.0 

Total 201 100.0 100.0  
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Los	promedios	de		las	plaquetas	en	sujetos	con	y	sin	trombosis	y	el	tipo	de	mutación	se	muestran	
en	la	siguiente	tabla.	Un	análisis	de	Kruskall	Wallis	no	demostró	diferencias	estadísticas	entre	

grupos
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Los		promedios	de	colesterol		total	se	encontraron		en	niveles	más	altos	en	sujetos	sin	trombosis.	

En	la	siguiente	tabla	se	muestran	los	promedios		de	cada	tipo	de	mutación.	
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Los	niveles	de	triglicéridos	fueron	más	elevados	en	los	que	no	tenían	trombosis.	Esto	si	tuvo	
diferencia	significativa,	pero	cabe	mencionar	que	estos	sujetos	no	tenían	mutación	de	ningún	
polimorfismo	del	gen	de	MTHFR.	
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Hay	una	tendencia	10	veces	más	de	tener	niveles	de	HDL-C		en	sujetos	con	trombosis	y	mutaciones	
del	polimorfismo	A1298C	y	C677T	homocigotos,	aunque	también		hay	sujetos	con	trombosis	que	
tuvieron	niveles	bajos	y	no	tenían	mutación	en	ninguno	
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Los	niveles	del	Dimero	D	se	muestran	discretamente	mas	elevados	en	sujetos	con	trombosis	y	las	
mutaciones	de	los	polimorfismos		C677T	y	A1298T	homocigotos,	sin	embargo	no	se	demostró	que	
tuvieran	diferencias	estadísticas	significativas-	
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Los	niveles	de	Antitrombina	III	se	encontraron	similares	en	sujetos	con	y	sin	trombosis	
independientemente	a	el	tipo	de	mutación	en	alguno	de	los	polimorfismos.	
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Los	niveles	de	homocisteina	se	encontraron		con	tendencia	a	estar	elevados	en		sujetos	con	la	
mutación	C677T	y	A1298C.	Esto	fue	independiente	a	si	tuvieron	o	no	trombosis.	



UNIVERSIDAD	NACIONAL	AUTÓNOMA	DE	MEXICO	 	
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Los	niveles	de	Proteína	C	se	encontraron	en	niveles	óptimos	tanto	en	sujetos		sin	trombosis	como	
con	trombosis	y	es	relevante	que	en	sujetos	con	trombosis	la	proteína	C	tuvo	incluso	niveles	más	
elevados	y	esto	alcanzo	diferencia	estadística	p=0.02	
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Los	niveles	de	Proteína	S	se	encontraron	en	rangos	normales	en	sujetos	con	y	sin	trombosis.	
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Los	niveles	del	factor	VIII	fueron	similares	entre	pacientes	con	trombosis	y	sin	trombosis,		con	una	
tendencia	9	veces		a	tener	niveles	más	bajos	en	los	sujetos	que	no	tenían	trombosis.	

	

	

La	 prueba	 de	 anticardiolipina	 solo	 	 se	 le	 realizo	 a	 262	 (78%)	 de	 los	 	 sujetos	 estudiados	 	 de	 los	
cuales,	en	los	sujetos	sin	trombosis	y	con	trombosis		se	encontraron		anticardiolipinas	positivas	en	
3/95	(3%)		y		10/169	(6%)	respectivamente.	En	relación	al	factor	Leyden	solo	se	determinó	en	284	
(85%)	de	los	cuales	fueron	positivos	en	sujetos	sin	trombosis	en		7/102	(7%)	y	los	de	trombosis	en		
24/182	(13%)	sin	diferencias	estadísticas	significativas.	

Del	factor	II,	en	relación	sujetos	sin	trombosis	y	con	trombosis,		fueron	positivos	6/70		(8.5%)	y	
11/84	(13%)	y	del	Factor	VIII	respectivamente	y	no	hubo	diferencias	estadísticas.		

En	relación	a	la	homocisteina	
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El	total	de	pacientes	con	una	trombosis	en	general	se	muestra	en	la	tabla.	

Tipo	de	Trombosis	 Número	de	casos	 	(%)	
Sin	trombosis	 133	 (39.8)	

	
Trombosis	venosa	profunda	 71	 (21.3)	

	
Enfermedad	vascular	cerebral	 35	 (10.5)	

	
Trombosis	venosa	profunda	y	Tromboembolia	pulmonar	 28	 (8.4)	

	
Tromboembolia	pulmonar	 21	 (6.3)	

	
IAM	 9	 (2.7)	

	
Trombosis	de	vena	¨Porta	 6	 (1.8)	

	
Trombosis	del	seno	longitudinal	 5	 (1.5)	

	
Trombosis	venosa	profunda	y	Enfermedad	vascular	cerebral	 4	 (1.2)	

	
Enfermedad	multi-infarto	 3	 (0.9)	

	
Trombosis	mesentérica	 3	 (0.9)	

	
Enfermedad	autoinmune	 2	 (0.6)	

	
Insuficiencia	arterial	 2	 (0.6)	

	
Vasos	del		tronco	supra	aórtico	 2	 (0.6)	

	
Trombosis	axilar	 2	 (0.6)	

	
Trombosis	oftálmica	 2	 (0.6)	

	
Tromboembolia	pulmonar	y	trombosis	mesentérica	 1	 (0.3)	

	
Posterior	a	Histerectomía	 1	 (0.3)	

	
Enfermedad	vascular	cerebral	y	enfermedad	vascular	
cerebral	

1	 (0.3)	
	

Hemorroides	trombosadas	 1	 (0.3)	
	

Trombosis	venosa	profunda	+TEP+	Enfermedad	autoinmune	 1	 (0.3)	
	

Colitis	pseudomembranosa	 1	 (0.3)	
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El	tipo	de	Mutación	de	los	polimorfismos		C677T	y	A1298C	del	gen	de	MTHFR	de	acuerdo	al	tipo	de	
trombosis		se	presenta	en	la	siguiente	tabla.	

De	un	total	de	262	determinaciones	de	la	prueba	de	anticardiolipina	realizadas	se	encontraron	las	
siguientes	frecuencias	de	acuerdo	al	tipo	de	trombosis	

Tipo	de	Trombosis	 Total		 Anticardiolipina	
negativa	

Anticardiolipina	
positiva		
	

Sin	trombosis		 95	 92(	35)	 3	(1.1	)	
Trombosis	venosa	profunda	 65	 61	(23.2)	 3	(1.1)	
Enfermedad	vascular	cerebral	 29	 29	(11)	 0	
Trombosis	venosa	profunda	y	Tromboembolia	pulmonar	 20	 18	(6.8)	 2	(0.7)	
Tromboembolia	pulmonar	 17	 16	(6.1)	 1	(0.3)	
IAM	 6	 5	(1.9)	 1	(0.3)	
Trombosis	de	vena	¨Porta	 3	 2	(0.7)	 1	(0.3)	
Trombosis	del	seno	longitudinal	 4	 4	(1.5)	 0	
Trombosis	venosa	profunda	y	Enfermedad	vascular	C	 2	 1	(0.3)	 1	(0.3)	
Enfermedad	multi-infarto	 1	 1	(0.3)	 0	
Trombosis	mesentérica	 2	 2	(0.7)	 0	
Enfermedad	autoinmune	 2	 2	(0.7)	 0	
Insuficiencia	arterial	 1	 1	(0.3)	 0	
Vasos	del		tronco	supra	aórtico	 2	 2	(0.7)	 0	
Trombosis	axilar	 1	 1	(0.3)	 0	
Trombosis	oftálmica	 2	 2	(0.7)	 0	
Tromboembolia	pulmonar	y	trombosis	mesentérica	 1	 1	(0.3)	 0	
Posterior	a	Histerectomía	 1	 1(0.3)	 0	
Enfermedad	vascular	cerebral	y	HAP	 1	 1	(0.3)	 0	
Hemorroides	trombosadas	 1	 0	 1	(0.3)	
Trombosis	venosa	profunda	+TEP+	Enfermedad	
autoinmune	

1	 1	(0.3)	 0	

Colitis	pseudomembranosa	 1	 1	(0.3)	 0	
Total	 262	 244	(95.1%)	 13	(4.9)	
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De	un	total	de	262	determinaciones	del	Factor	Leyden	realizadas	se	encontraron	las	siguientes	
frecuencias	de	acuerdo	al	tipo	de	trombosis.	

Tipo	de	Trombosis	 Total		 Factor	Leyden		
negativo	

Factor	Leyden	
positivo	
	

Sin	trombosis		 95	 88	(	31)	 7(2.4	)	
Trombosis	venosa	profunda	 66	 53	(19)	 13	(4.6)	
Enfermedad	vascular	cerebral	 32	 30	(10.5)	 2	(0.7)	
Trombosis	venosa	profunda	y	Tromboembolia	pulmonar	 28	 24	(8.4)	 4	(1.4)	
Tromboembolia	pulmonar	 19	 16	(5.6)	 3	(1)	
IAM	 7	 7	(2.4)	 0	
Trombosis	de	vena	¨Porta	 6	 6	(2.1)	 0	
Trombosis	del	seno	longitudinal	 5	 5	(1.7)	 0	
Trombosis	venosa	profunda	y	Enfermedad	vascular	C	 3	 3	(1)	 0	
Enfermedad	multi-infarto	 1	 0	 1	(0.35)	
Trombosis	mesentérica	 2	 0	 2	(0.7	
Enfermedad	autoinmune	 1	 1	(0.35)	 0	
Insuficiencia	arterial	 0	 0	 0	
Vasos	del		tronco	supra	aórtico	 2	 2	(0.7)	 0	
Trombosis	axilar	 2	 2	(0.7)	 0	
Trombosis	oftálmica	 2	 2	(0.7)	 0	
Tromboembolia	pulmonar	y	trombosis	mesentérica	 1	 0	 1	(0.35)	
Posterior	a	Histerectomía	 1	 1	(0.35)	 0	
Enfermedad	vascular	cerebral	y	HAP	 1	 1	(0.35)	 0	
Hemorroides	trombosadas	 1	 1	(0.35)	 0	
Trombosis	venosa	profunda	+TEP+	Enfermedad	
autoinmune	

1	 1	(0.35)	 0	

Colitis	pseudomembranosa	 1	 1	(0.35)	 0	
Total	 284	 244	(86%)	 33	(12%)	
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Un	total		de	57	sujetos	tuvieron	TEP	(17%).	La	edad	de	estos	sujetos	fue	de	54	±	19	vs	los	que	no	
tuvieron	TEP	51	±	19.	

Cuando	se	analizó	la	positividad	global	de	positividad	de	cualquier	gen	se	encontró	que	de	197	que	
tuvieron	trombosis	174	(88%)	fueron	positivos	a	cualquier	tipo	de	mutación	y	al	compararlos	
estadísticamente	fue	estadísticamente	significativo	p=	0.003	

En	sujetos	portadores	del	polimorfismo	C677T	de	una	sola	copia	muestran	una	tendencia		6	veces	
mayor	que	los	que	no	la	tienen	p	=	(0.06)		

 Sin 

mutación 

A1298C 

2c 

C677T 

2c 

A1298C 

1c 

C677T 

1c 

A1298C+ 

C677T 

Total 

Sin trombosis 5 (1.4) 11 (3.2) 33 (9.8) 20 (5.9) 49 (14.67) 15 (4.49) 133 

TEP todas 4 (1.19) 0 6 (1.79) 13 (3.89) 24 (7.18) 10 (2.99)  

TVP 7 (2) 1 (0.29) 11 (3.2) 18 (5.3)* 20 (5.98) 14 (4.19) 71 

EVC 10 (2.9) 4 (1.1) 3  (0.89) 6 (1.79) 9 (2.69) 3 (0.89) 35 

TVP+TEP 1 (0.29) 0 2 (0.59) 4 (1.1) 16 (4.79) 5 (1.4) 28 

TEP 2 (0.59) 0 4 (1.1) 7(2) 3 (0.89) 5 (1.4) 21 

C Isquémica 0  2 (0.59) 3 (0.89) 2 (0.59) 1 (0.29) 1 (0.29) 9 

TV portal 1 (0.29) 0 1 (0.29) 2 (0.59) 2 (0.59) 0 6 

Trombosis seno L 1 (0.29) 0 2 (0.59) 1 (0.29) 0 0 5 

TVP+EVC 2 (0.59) 0 0 1 (0.29) 0 1 (0.29) 4 

Mesentérica 0 0 0 2 (0.59) 0 1 (0.29) 3 

Enfermedad Multifario 0 1 0 1 (0.29) 1 (0.29) 0 3 

Insuficiencia arterial 0 0 0 1 (0.29) 0 1 (0.29) 2 

Vasos supra aórticos 1 0 0 0 0 1 (0.29) 2 

Trombosis axilar 0 0 0 0 1 (0.29) 1 (0.29) 2 

TEP+T mesentérica 0 0 0 0 1 (0.29) 0 1 

TVP+TEP+AI 0 0 0 0 1 (0.29) 0 1 

PO Histerectomía 0 0 0 1 (0.29) 0 0 1 

Hemorroides 0 0 0 0 1 (0.29) 0 1 

Total 33 (9.9 ) 19 (5.7) 60 (18) 66 (19.8) 106 (31.7) 50 (15) 334 
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• A1298C 2c vs A1298C 1c p=0.02 
• A1298C 2c vs A1298C+ C677C  p=0.05 
•  

	

Medianas	y	valor	mínimo	y	máximo	de	los	diferentes	parámetros	de	laboratorio	de	acuerdo	al	tipo	
de	mutación	de	los	polimorfismos	A1298C	y	C677T	del	gen	de	MTHFR.	

Total 

334 

Sin 

Mutación 

n=31 

A1298C 

2c 

n=19 

C677T 

2c 

n=56 

A1298C 

1c 

n=55 

C677T 

1c 

n=99 

A1298C+ 

C677T 

p=45 

p 

 

 

Homocisteina 

 

9 (3-17) 

 

16 (6-30) 

 

14 (5-144) 

 

10 (3-198) 

 

10 (2-117) 

 

10 (4-106 

 

0.001* 

 

Colesterol 
Total 

190 (78-582) 197 (106-398) 180 (86-311) 186 (57-361) 182 (68-360) 188 (98-274 NS 

 

Triglicéridos 119 (27-4320) 120 (59-480) 123 (30-409) 121 (43-414) 133 (52-1224) 146 (50-1707)  

NS 

HDL-C 40 (17-97) 45 (23-86) 39 (21-80) 48 (7-187) 47 (9-150) 40 (13-141)  

NS 

Dimero 1045 (46-12000) 1238 (36-7076) 1719 (102-10000) 1780 (80-9905) 1830 (150-10000 1756 (87-10000)  

NS 

Antitrombina III 89 (24-127) 80 (41-124) 82 (27-126) 82 (20-124) 81 (0-135) 81 (3-124) 

 

NS 

Proteína C 84 (12-192) 99 (9-150) 95 (53-150) 80 (34-130) 85 (25-150) 88 (20-147) NS 

 

Proteína S 81 (26-121) 80 (55-130) 87 (13-140) 78 (10-130) 87 (18-140) 86 (10-130)  

NS 

Factor VIII 120 (10-240) 110 (10-152) 116 (77-211) 135 (60-206) 120 (10-170) 127 (56-160) NS 

 

 

• Kruskall Wallis. 
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La	tromboembolia	pulmonar	independientemente	mente	a	si	se	presentó	sola	o	acompañada	de	
otro	padecimiento	se	encontró	en	un	total	de	57	(17%)	y	la	relación	en	general	con	tipo	de	
mutaciones	se	muestra	en	la	siguiente	tabla.	

Tipo	de	Mutación	 Totales	

n	(%)	

Tromboembolia	pulmonar	 P	

N0	

n	(%)	

SI	

n	(%)	

Sin	mutación	 33	(9.9)	 29	(10.5)	 4	(7)	 NS	

	

A1298C	dos	copias	 19	(5.7)	 19	(6.9)	 0	(0)	 0.02	

C677T	dos	copias	 60	(18)	 54	(19.5)	 6	(10.5)	 0.10	

A1298C	una	copia	 66	(19.8)	 53	(19.1)	 13	(22.8)	 NS	

C677T	una	copia	 106	(31.7)	 82	(29.6)	 24	(42.1)	 0.09	

A1298C+	C677T	 50	(15)	 40	(14.4)	 10	(17.5)	 NS	

Totales	

	

334	 277	 57	 	
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De	los	sujetos	que	presentaron	IAM	fueron	un	total	de	9	(3%)	de	los	cuales	la	distribución	de	las	
mutaciones	encontradas	fue	la	siguiente.	Al	parecer		hay	evidencia	de	riesgo	de	las	mutaciones	en	
enfermedad	coronaria.	

	

Tipo	de	Mutación	 Totales	

n	(%)	

IAM	 p	

N0	

n	(%)	

SI	

n	(%)	

Sin	mutación	 33	(9.9)	 23	(10.2)	 0	(0)	 0.019	

	

A1298C	dos	copias	 19	(5.7)	 17	(6.1)	 2	(22	)	 0.03	

C677T	dos	copias	 60	(18)	 57	(20.5)	 3	(37.5)	 NS	

A1298C	una	copia	 66	(19.8)	 64	(23)	 2	(25)	 NS	

C677T	una	copia	 105	(31.7)	 105	(32.3)	 					1	(12.5)	 NS	

A1298C+	C677T	 50	(15)	 49	(15.1)	 1	(12.5)	 NS	

Totales	

	

334	 305	 8	 	
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Se	encontró	que	la	homocisteina	tiene	una	correlacion	positiva	con	la	edad,	esta	correlación	fue	
baja	del	0.10	pero	con	significancia	estadística.	P	=0.004	
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Cuando	esta	correlación	de	homocisteina	y	la	edad	se	analizo	en	sujetos	con	y	sin	trombosis	se	
pudo	ver	que	la	asociación		está	en	relación	a	los	sujetos	que	tuvieron	este	evento	
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El	promedio	de	Homocisteina		de	todos	los	sujetos	estudiados	en	general	y		en	relación	al	tipo	de	
mutación	se	muestra	en	el	siguiente	grafico,	en	donde	se	puede	observar	que	la	media	de	
Homocisteina	es	más	elevada	cuando	los	pacientes	muestran	alguna	mutación.	
Sin	embargo	los	niveles	más	elevados	se	observaron	en	la	mutación	C677T	dos	copias	y	en	A1298C	
dos	copias.	Sin	embargo	mediante	el	análisis	estadístico	no	mostró	diferencias	estadísticas	
significativas	y	solo	puede	considerarse	como	una	tendencia	P=0.20	
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Cuando	se	analizan	los	gráficos	por	separados	podemos	ver	que	en	sujetos	que	presentaron	
trombosis		los	niveles	de	homocisteina		se	encontraron	mas	elevados	en	las	mutacionesA1298C	
dos	copias,	C677T	dos	copias	y	cuando	hubo	la	combinación	de	una	copia	de	A1298C	y	C677T-	
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DISCUSION 

Es diversa la información sobre la presencia de polimorfismos de la enzima 

metilentetradihidrofolato reductasa (MTHFR) y su relación con 

hiperhomocisteinemia y el riesgo cardiovascular.	En  sujetos con un incremento en 

los niveles de homocisteina  se ha  encontrado la presencia de los polimorfismos 

C677T y A1298C independientemente a si tuvieron o no trombosis.36	 Nosotros 

encontramos  concordancia con ese hallazgo ya que los pacientes tuvieron una  

tendencia al incremento de homocisteina en presencia de polimorfismos C677T y 

A1298C en esa misma condición. 

Hay evidencia de que la presencia de polimorfismos de la MTHFR se han visto 

relacionados a trombosis en diversos sitios37,38,39   sin embargo en relación a la 

presencia de trombosis pulmonar y en IAM ha sido poco investigado. 

En México se ha reportado alta frecuencia del polimorfismo 677T, desde 44% 

hasta 58%, sin haber sido determinado en ese estudio que implicación tiene en el 

riesgo cardiovascular.39 En este estudio encontramos que 197 sujetos que 

presentaron trombosis, 174 (88%) eran positivos para cualquier tipo de 

polimorfismo ya sea C677T o  A1298C  y al compararlos con los que no tuvieron 

trombosis hubo diferencia estadísticamente significativa. En sujetos con presencia 

del polimorfismo C677T de una sola copia observamos una tendencia 6 veces 

más a presentar  TEP lo cual es similar a lo encontrado en otros estudios. 40,41 Un 

hallazgo relevante en esta serie es que en  presencia del polimorfismo C677T con 

una copia hay una tendencia a asociarse con TEP  y que el polimorfismo A1298C 

es mas frecuente en sujetos que no lo presentaron, lo cual ameritaría estudios 
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prospectivos con mayor numero para evaluar el significado de este hallazgo. Sin 

embargo se conoce en relacion a TEP y  la extensión de la misma  que el 

polimorfismo C677T puede estar relacionados a casos graves de TEP, aunque 

esto  solamente  ha sido sustentado en estudios anecdóticos con reportes de 

casos42,43. 

 

En cuanto a la prevalencia de TEP y de IAM  en presencia de los polimorfismos 

C677T y A1298C no ha sido específicamente estudiado, aunque se ha reportado 

que la prevalencia de estos polimorfismos podría estar muy relacionada con la 

etnia y con otras condiciones específicas como cardiopatías congénitas. 

Hay estudios que han indicado que  hay diferencias en cuanto a las frecuencias de 

los polimorfismos de  C677T and A1298C  entre grupos étnicos, sospechando que 

algunas enfermedades podrían estar relacionadas con alteraciones del 

metabolismo de los folatos.44  

Como se sabe el gen MTHFR localizado en el  locus 1p36.3 presenta 11 exones. 

Frosst identificó que  la sustitución de la citosina (C) por timina (T) en el nucleótido 

677, genera un cambio de alanina por valina en el dominio catalítico de la enzima 

y que el estado homocigoto T/T causa la disminución de hasta el 70% de la 

actividad, lo que determina un aumento de Homocisteina  cuando la ingesta de 

ácido fólico es insuficiente.45, 46  

Diversos estudios en algunos países han encontrado que existe  un componente 

étnico de susceptibilidad  en la prevalencia del polimorfismo 677CT; por ejemplo  

en población italiana, la frecuencia del alelo T es de un 44-46%; en población 
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hispana de Estados Unidos, del 42%;en población francesa, del 36% y en 

población japonesa, del 34%. 47,48,49  

En población mexicana, el polimorfismo 677CT es aún más frecuente; en 

mestizos, un 44-58% y en población indígena tarahumara, el 36%. Las frecuencias 

genotípicas para el estado homocigoto T/T publicadas para población mexicana 

mestiza varían del 19 al 34,8%. 50,51, 52 

El polimorfismo 677CT del gen MTHFR se ha encontrado en mayor proporción en 

pacientes y madres de pacientes con Cardiopatías congénitas que en población 

sana, lo que indica que la presencia del polimorfismo es un factor de riesgo de 

esta enfermedad. Además, la presencia del genotipo T/T en pacientes con 

Cardiopatía congénita se Asocia al aumento de la Homocisteina  en líquido 

amniótico durante el embarazo. 53,54 

En esta serie la cual fue evaluada a partir de la presencia de trombosis 

encontramos una gran diversidad de trombosis en condiciones no 

cardiovasculares y  la  prevalencia de pacientes con TEP asociados a la presencia 

de los polimorfismos C677T y A1298 C en una población de un hospital de tercer 

nivel privado es de 17%, y de IAM del 2%. Por lo que la opinión sugerida por otros 

autores de que una alteración en el metabolismo de los folatos, debería ser 

planteada en una población con prevalencia alta de estos polimorfismos. 

En cuanto al estudio específico de la presencia de estos polimorfismos con 

alteraciones cardiovasculares, nosotros encontramos que el  100% de los  

pacientes  con SICA con elevación del ST fueron positivos  para una mutación del 

gen de MTHFR. En 5 de los 6 pacientes hubo involucro de la pared inferior y 
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solamente un paciente tuvo involucro de la pared anterior. A pesar de los diversos 

resultados publicados en cuanto la asociación polimorfismos en MTHFR y el 

riesgo cardiovascular, algunos con relación positiva y otros sin relación, dos meta 

análisis  sugieren la relación positiva entre la presencia del polimorfismo C677T y 

el incremento en el riesgo cardiovascular 55,56. Más allá del estudio de una  

relación  entre  polimorfismos de MTHFR y el riesgo cardiovascular,  se ha 

buscado si hay asociación  entre la severidad del cuadro clínico y  presencia de 

estos polimorfismos. En 2011  un estudio realizado en México de casos y 

controles, cuyo objetivo era determinar la importancia que pudiera tener la 

presencia del polimorfismo C677T de MTHFR, en sujetos con SICA y elevación 

del ST y no se informó asociación 57,58, ese hallazgo es similar  con nuestros 

resultados, en donde   el C677T  no mostro asociación en sujetos con SICA y 

elevación del ST, pero  si tuvo significancia estadística la asociación de este grupo 

de pacientes con el polimorfismo A1298C  de dos copias ( homocigotos).  

Limitaciones. No tuvimos factores confusores con edad y género, sin embargo 

nosotros creemos que se requiere del análisis prospectivo para evaluar confusores 

como factores de riesgo de comorbilidad asociada mediante un estudio 

multivariado y de contraste con otros hallazgos específicos del IAM. No 

encontramos relación a la presencia de  otros factores protrombóticos tales como 

anticardiolipina, factor Leyden, factor II que pudieran condicionar  un desenlace de 

trombosis y su relación con polimorfismos en la enzima MTHFR, pero cabe 

mencionar que hubo un buen número de estos sujetos en la cual no se solicitaron 

específicamente, por lo que este dado no es evaluado realmente en todos.Debido 
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a la falta de datos en el expediente electrónico, no se logró documentar la 

severidad del cuadro de TEP ni la extensión del trombo en la vasculatura 

pulmonar, para determinar su relación con los polimorfismos. 

Por otro lado el poder relacionar un estado nutricional no es factible en este tipo de 

estudios pero si genera la posibilidad de que este factor especifico de la dieta, sea 

investigado mediante ensayos clínicos controlados. 

 

CONCLUSIÓN 

La presencia de polimorfismos en el gen de la enzima MTHFR  se relaciona con 

eventos trombóticos en sitios anatómicos  como arterias coronarias, arterias 

cerebrales, vena porta, seno longitudinal, vena axilar y mesentérica. 

Hay  tendencia del incremento de homocisteina sérica en la presencia los 

polimorfismos C677T y A1298C. No hubo asociacion entre factores protromboticos 

y la presencia de los polimorfismos de MTHFR. 

La prevalencia de  TEP fue del 17%  lo cual se asocia con  el polimorfismo C677T 

de una copia. La prevalencia de IAM fue del 2% y se encontró asociación con la 

presencia del polimorfismo A1298C. 

Los resultados de este estudio nos llevan a considerar que es necesario realizar 

un estudio prospectivo multicentrico en el cual se pueda evaluar  si los hallazgos 

son reproducibles  y si hay asociación especifica con estos eventos 

cardiovasculares. 
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