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RESUMEN

Introduccion y objetivos: México tiene alta frecuencia de la mutaciéon 677C>T del gen de la enzima
metilentetrahidrofolato reductasa. Se ha demostrado que esta mutacion en estado homocigoto y la
hiperhomocisteinemia se asocian a cardiopatias congénitas. Nuestro objetivo es determinar si existe
dicha asociacion en la poblacién mexicana.

Metodos: Se analizaron los genotipos de 60 pacientes con cardiopatias congénitas y sus madres, asi como
las concentraciones de homocisteina en estas, y se los compar6 con los genotipos del grupo control
(n=62)y sus madres. También se compararon las combinaciones de los genotipos madre-hijo en ambos
grupos.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas de las frecuencias alélicas y genotipicas entre las
pacientes con cardiopatia congénita y sus controles ni en sus madres (p > 0,05). Aunque no se
encontraron diferencias entre la concentraciéon de homocisteina y la presencia del genotipo CC o TT, la
tendencia fue evidente (p = 0,0621). No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones
de homocisteina dependientes de la ingesta de acido folico. El analisis de las diferentes combinaciones
genotipicas del binomio madre-hijo entre casos y controles no mostrd diferencias significativas.
Conclusiones: Las frecuencias obtenidas concuerdan con las publicadas para nuestro pais. No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos. Tampoco se encontro asociacion de la mutaciéon
TT con hiperhomocisteinemia. No hay asociacién entre las combinaciones genotipicas madre-hijo y las
cardiopatias. Es necesario desarrollar estudios semejantes con un mayor niamero de pacientes para
confirmar o descartar algunas tendencias observadas en este trabajo.

© 2011 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Methylenetetrahydrofolate Reductase Gene 677CT Polymorphism and Isolated
Congenital Heart Disease in a Mexican Population

ABSTRACT

Introduction and objectives: The frequency of the 677C>T mutation in the methylenetetrahydrofolate
reductase gene in Mexico is one of the highest worldwide. Some studies have shown that both the
homozygous state of this mutation and a high homocysteine concentration are associated with
congenital heart disease. The aim of this study was to determine whether this association exists in the
Mexican population.

Methods: Genotypes were analyzed in 60 patients with congenital heart disease and in their mothers,
and the levels of homocysteine were determined in the latter group. The genotypes were compared with
those of a control group (n=62) and of their mothers. All the possible mother-child genotype
combinations were also compared.

Results: There were no significant differences in allele or genotype frequencies between the patients
with congenital heart disease and the controls or their respective mothers (P>.05). Although no
significant differences were observed when the homocysteine concentrations in the presence of the CC
or the TT genotype were compared, a clear trend was observed (P=.0621). We found no significant

* Autor para correspondencia: Academia de Gendmica, CIDIR IPN Unidad Durango, Sigma 119, Fraccionamiento 20 de Noviembre II, 34220 Durango, Durango, México.
Correos electronicos: carlosgalavizhernandez55@gmail.com, cgalaviz@ipn.mx (C. Galaviz-Hernandez).

0300-8932/$ - see front matter © 2011 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.recesp.2011.09.022


http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2011.09.022
mailto:carlosgalavizhernandez55@gmail.com
mailto:cgalaviz@ipn.mx
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2011.09.022

R. Sdnchez-Urbina et al/Rev Esp Cardiol. 2012;65(2):158-163 159

differences in homocysteine concentrations in relation to folic acid intake. The study cases and controls
did not differ in terms of the possible combinations of mother-child genotypes.

Conclusions: The frequencies obtained were consistent with those reported for Mexico. No significant
differences were found between groups. Nor did we find any association between TT mutations in both
the mother and child and hyperhomocysteinemia. There was no evidence of an association between any
of the mother-child genotype combinations and congenital heart disease. Similar studies with larger
numbers of patients are required to confirm or refute some of the trends observed in this report.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2011 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

CaCo: cardiopatia congénita

CCC: cardiopatia congénita compleja

CCS: cardiopatia congénita simple

Hcy: homocisteina

MTHFR: metilentetradihidrofolato reductasa
OR: odds ratio

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas (CaCo) afectan de 3 a 8/1.000 recién
nacidos vivos en el mundo'~3. En México constituyen la tercera
causa de muerte de nifios preescolares®. La etiologia de las CaCo es
compleja y muestra heterogeneidad genética®>®, y se observan
patrones de herencia multifactorial en la mayoria de los casos.
Entre los factores de riesgo de CaCo genéticos, se encuentra el
polimorfismo 677CT del gen de la enzima metilentetradihidrofo-
lato reductasa (MTHFR)”8. Esta enzima es esencial en el
metabolismo del folato, participa en el ciclo de remetilacion de
la homocisteina (Hcy) y formaciéon de metionina.

El gen MTHFR con locus en 1p36.3 presenta 11 exones®. Frosst
et al (1995) identificaron una sustitucion de citosina (C) por timina
(T) en el nucleédtido 677, que genera un cambio de alanina por
valina en el dominio catalitico de la enzima®!°. El estado
homocigoto T/T causa la disminucion de hasta el 70% de la
actividad'®, lo que determina un aumento de Hcy cuando la ingesta
de Acido félico es insuficiente®1°,

Hay un componente étnico importante en la prevalencia del
polimorfismo 677CT; en poblacion italiana, la frecuencia del alelo T
es de un 44-46%; en poblacion hispana de Estados Unidos, del 42%;
en poblacién francesa, del 36% y en poblacion japonesa, del 34%!1-13,
En poblacion mexicana, el polimorfismo 677CT es atn mas
frecuente; en mestizos, un 44-58% y en poblacién indigena
tarahumara, el 36%'3716, Las frecuencias genotipicas para el estado
homocigoto T/T publicadas para poblacion mexicana mestiza varian
del 19 al 34,8%"'°.

El polimorfismo 677CT del gen MTHFR se ha encontrado en
mayor proporcion en pacientes y madres de pacientes con CaCo
que en poblacion sana, lo que indica que la presencia del
polimorfismo es un factor de riesgo de esta enfermedad’317-2°,
Ademas, la presencia del genotipo T/T en pacientes con CaCo se
asocia al aumento de la Hcy en liquido amnidtico durante el
embarazo®.

La ingesta insuficiente de acido f6lico antes de la concepcion es
un factor de riesgo de CaCo. Se ha publicado que la ingesta
periconcepcional de multivitaminicos disminuye el riesgo de CaCo
en el 59% de las CaCo troncoconales aisladas!”. El efecto protector
del uso de multivitaminicos fue evidente en las madres que los
ingirieron en el periodo periconcepcional, comparadas con las que
los tomaron después del segundo mes de la gestaciéon'”.

Por otra parte, el riesgo de tener un hijo con CaCo del tipo
troncoconal para las mujeres con genotipo T/T que no ingirieron
acido félico preconcepcional fue 6,3 veces mayor?°. Sin embargo,
esta evidencia tiende a ser inconsistente debido a que existen
publicaciones en las que no se ha encontrado riesgo de CaCo
en madres de pacientes con genotipo T/T o pacientes T/T?!~23.

Debido a la elevada frecuencia del polimorfismo 677T/T en
poblaciéon mexicana y la alta incidencia de CaCo, el objetivo de este
estudio es analizar la posible asociacion entre CaCo aisladas y el
genotipo 677T/T del gen MTHFR.

METODOS
Seleccion de pacientes

Este proyecto fue aprobado por los comités de ética e
investigacion del Instituto Nacional de Perinatologia y del Instituto
Mexicano del Seguro Social, segiin los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki. Se incluyé a 60 pacientes mestizos en
edad pediatrica de ambos sexos con diagnostico de CaCo aisladas y
a sus madres, previa firma de la carta de consentimiento
informado. Los pacientes fueron captados entre el 1 de marzo
de 2004 y el 28 de febrero de 2005 en el Servicio de Cardiopatias
Congénitas del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Siglo
XXI. Se excluyé a los pacientes cuyas madres tenian diabetes
mellitus 1 o 2 o tomaban anticonvulsivos. Asimismo, previo
consentimiento informado del binomio madre-hijo, se captd a
62 controles sanos de la poblacién general mestiza del centro del
pais.

Se obtuvieron muestras de sangre periférica en tubos con EDTA,
de las que se extrajo el ADN con el kit de extraccibn Wizard®
Genomic DNA. Purification Kit (Promega Corporation, Madison,
WI, Estados Unidos). La cantidad y la pureza del ADN fueron
verificadas por espectrofotometria y electroforesis en geles de
agarosa al 1% teflidos con bromuro de etidio respectivamente.

Determinacion del polimorfismo 677CT

Se utilizaron 250 ng de ADN gendémico para la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) en las siguientes condiciones: 5 .l
de 10X PCR Buffer (200 mM; Tris-HCl, pH 8,4, 500 mM KCI), 1 pl de
dNTP a 2,5 mM, DMSO al 5%, 2 mM de MgCl,, 10 pmol de cada
oligonucleotido para el analisis del polimorfismo 677CT, sentido:
5'GCAGGGAGCTTTGAGGCTGAC-3’ y antisentido: 5’AGGACGGT-
GCGGTGAGAGTG-3, 0,5 U de Taq polimerasa (Invitrogene™) en
un volumen final de 50 pl. Se amplifico un segmento de 228 pb que
se localiza en el exon 4, el cual contiene un sitio de corte para la
enzima de restriccién Hinfl, (New England Biolabs™), producto de
un cambio de C por T en la posicién 677. El programa utilizado
consiste en: desnaturalizacion inicial a 92 °C durante 2 min y
35 ciclos de desnaturalizacion: 92 °C 1 min, alineaciéon a 58 °C45 s,
extension a 72 °C 30 s y extension final a 72 °C 7 min. Se tomaron
15 wl del producto de PCR para someterlos a digestion con 1 U de la


http://www.revespcardiol.org/

160 R. Sdnchez-Urbina et al/Rev Esp Cardiol. 2012;65(2):158-163

enzima de restriccion Hinfl en un volumen total de 25 pl, e
incubado 3 h a 37 °C. El andlisis de los fragmentos de restriccién se
hizo a través de electroforesis en gel de agarosa al 4%, tefiido con
bromuro de etidio. Si el polimorfismo 677CT del gen MTHFR esta
presente, los productos de la digestién son de 172 y 56 pb®“.

Determinacion de las concentraciones de homocisteina

La cuantificacién de la L-homocisteina se realiz6 mediante
inmunoanalisis competitivo en suero de binomios madre-hijo con
CaCo, en un analizador IMMULITE® 2000 (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Malvern, Pennsylvania). Las muestras
fueron procesadas siguiendo las especificaciones del proveedor.
El volumen de muestra requerido fue de 15 .l y la sensibilidad del
test para Hcy fue de 0,5 pmol/l.

Ingesta de acido félico prenatal por las madres de los casos

Se indagd directamente por cuestionario a todas las madres de
casos con CaCo si habian recibido terapia con acido félico en
presentacion farmacéutica Gnica o como parte de un complejo
multivitaminico, a dosis de 400 wg. La ingesta se clasificd en
pregestacional y gestacional, en cuyo caso se preguntaba por el
periodo de inicio de la suplementacion y su duracion.

Analisis estadistico

Tanto las frecuencias alélicas como las heterocigosis observada
y esperada se estimaron por método de recuento génico. Se
determiné si la distribucion de genotipos estaba en equilibrio
Hardy-Weinberg usando el método de Monte Carlo (Guo y
Thompsom, 1992). Se valoré la diferencia entre grupos/poblacio-
nes mediante pruebas exactas con el programa TFPGA (Tools For
Population Genetics Analysis) version 3.1 (Miller, 1998). Se estim6
para cada comparacion la razon de momios (odds ratio [OR]) con el
programa Epi Info™ 2000. El nivel de significacién para las pruebas
exactas se valor6 mediante 5.000 simulaciones con un intervalo de
confianza del 95% (IC95%). Para establecer asociacion entre los
genotipos del binomio madre-hijo y la presencia de CaCo, se aplico
la prueba de la x? con un nivel de confianza del 95%. En las madres
de pacientes con CaCo se determiné la relacion entre concen-
traciones de Hcy, genotipos y consumo de acido f6lico, asi como la
comparacién de las concentraciones de Hcy entre los diferentes
genotipos de los pacientes con CaCo mediante ANOVA. Ademas, se
aplico la prueba de correlacion de Pearson al valor de Hcy de cada
paciente con CaCo respecto a la presencia del alelo de riesgo en el
genotipo, convertido en variable continua de la siguiente forma: CC
=1,CT=2,TT = 3.

RESULTADOS

Se analizaron 60 casos con CaCo aisladas y sus madres, asi como
a 62 controles con sus madres. Los casos provenian de 10 estados
de la Republica (Distrito Federal, Estado de México, Guanajuato,
Guerrero, Querétaro, Morelos, Nayarit, Puebla y Veracruz),
mientras que los 62 controles eran originarios del Distrito Federal
y el Estado de México. Las edades de los pacientes oscilaron desde
recién nacidos hasta 17 afios de edad, con una media de 5,6 afios
debido a que se los captd en un hospital pediatrico. El intervalo de
edad de los controles fue 18-26 afios, con una media de 20 afios. Del
total de los pacientes, 33 (55%) eran mujeres y 27 (45%) varones; en
tanto que entre los controles 24 (38,7%) eran mujeres y 38 (61,3%)
varones. La media de edad materna al embarazo de las madres de

los pacientes fue de 26 afios (24 afios la de las madres de los
controles). Las anomalias cardiacas de los casos estudiados se
listan en la tabla 1.

La poblacién de pacientes con CaCo estudiada tenia un origen
geografico diverso, del norte, el centro y el sur del pais; a pesar de
ello, se observd homogeneidad en las frecuencias alélicas y
genotipicas (tabla 2). Destaca que no se observaron diferencias
significativas entre las frecuencias alélicas y genotipicas de los
pacientes y los controles o en las madres de los pacientes y las del
grupo control (p > 0,05). Los genotipos de los casos y de los
controles se encontraban en desequilibrio Hardy-Weinberg (p <
0,05), lo que en ambos casos se puede atribuir al exceso de
heterocigotos respecto a lo esperado, aunque estos resultados son
compatibles con el llamado «vigor hibrido» para el polimorfismo
677CT; nuestro estudio no fue diseflado para demostrar dicho

Tabla 1

Tipo de cardiopatias congénitas aisladas de los pacientes captados en el
Servicio de Cardiopatias Congénitas del Hospital de Cardiologia del Centro
Médico Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (México DF)

Diagnostico cardiolbgico Genotipos

CcC CT T

Sujetos

CIv
CIA 2
CoAo

Atresia tricuspidea 1

w

- N W00

Ventana aortopulmonar

Estenosis mitral 1

Estenosis adrtica

Estenosis valvular pulmonar

Anillo adrtico

TF

AP + CIV 1
TC

TGV

[ [ [N NI NN NI U
—_

[SEN Y NS IS i NC T [ NC T RSSO ) NI I e NSRS RSN N |

Ventriculo Gnico 1
y auricula Gnica

Ventriculo Gnico 1 1
y auricula Gnica + AP

Ventriculo Gnico 2

—_
—_

Ventriculo Gnico + EP

Ventriculo Gnico + AP 1
DVSVD 1
DVSVD + CIV

DVSVD + EP

DVSVD + EP + dextrocardia

CATVP + CIA

CATVP

Anomalia de Ebstein

[ NCT [N [N N (U NI I )

CIA + estenosis valvular aértica 1

(SO I UC [N Y O [N N g O = R N

CIA + estenosis de la valvula 1
pulmonar

AP + PCA 1 1

Estenosis mitral + insuficiencia 1 1
tricuspidea

CoAo + CIV + PCA 1 1
Total 7(11,7) 41(68,3) 12(20) 60 (100)

AP: atresia pulmonar; CATVP: conexion anémala total de venas pulmonares; CIA:
comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; CoAo: coartacién
de la aorta; DVSVD: doble via de salida de ventriculo derecho; EP: estenosis de la
arteria pulmonar; PCA: persistencia de conducto arterioso; TC: tronco cono; TF:
tetralogia de Fallot; TGV: transposicién de los grandes vasos.

Los datos expresan n (%).
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zzlr)rz;azracién de la distribucion alélica y genotipica del polimorfismo 677CT del gen MTHFR entre casos y controles y entre madres de casos y controles
MTHFR Hijos Madres
Genotipo Alelo Genotipo Alelo
c/c C/T T/T C c/c q/T T/T C T
Casos 7 (11,7) 41 (68,3) 12 (20) 55 (45,8) 65 (54,2) 8 (13,3) 38 (63,3) 14 (23,3) 54 (45) 66 (55)
Controles 9 (14,5) 46 (74,2) 7(11,3) 64 (51,6) 60 (48,4) 13 (21) 37 (59,7) 12 (19,3) 63 (50,8) 61 (49,2)
Comparacién? p > 0,788 p =0,844 p > 0,264° p=0,364

Los datos expresan n (%).
2 Prueba exacta de Fisher para comparar casos y controles.

> Menor valor de probabilidad al comparar genotipos agrupados asumiendo diferentes modelos de herencia para el alelo de riesgo T: a) recesivo (C/C+C/T) y T/T,

y b) dominante, C/C y (C/T+T/T).

Tabla 3

Comparacion de la distribucion alélica y genotipica del polimorfismo 677CT del gen MTHFR entre casos con cardiopatia congénita compleja y casos con cardiopatia

congénita sencilla

Genotipo Alelo
c/C C/T T/T C T
ccc 5(14,3) 23 (65,7) 7 (20) 33 (47,14) 37 (52,8)
CCs 2(8) 18 (72) 5 (20) 22 (44) 28 (56)
Comparacién? p = 0,4546" p = 07334

CCC: cardiopatia congénita compleja; CCS: cardiopatia congénita simple.
Los datos expresan n (%).
2 Prueba exacta de Fisher para comparar casos y controles.

> Menor valor de probabilidad al comparar genotipos agrupados asumiendo diferentes modelos de herencia para el alelo de riesgo T: a) recesivo (C/C+C/T) y T/T,

y b) dominante, C/C y (C/T+T/T).

fenémeno, y el hallazgo no merece una discusion mas profunda al
respecto. Cabe sefalar que se descartaron errores de genotipifi-
cacion evaluando por triplicado cada muestra, por el uso de
controles positivos y negativos para la PCR y digestion enzimatica,
ademas de la lectura de los resultados (genotipos) por dos personas
de manera independiente.

Se realizd una estratificaciéon de grupos entre la poblacion con
CaCo (n = 60), que se dividi6 en pacientes con cardiopatias
congénitas complejas (CCC), compuesta de 35 pacientes (58,33%),y
cardiopatias congénitas simples (CCS), 25 pacientes (41,67%). La
evaluacion de los genotipos T/T, C/T y C/Cy los alelos T y C entre los
pacientes con CCC y aquellos con CCS no revel6 diferencias
significativas en las frecuencias genotipicas o alélicas por tipo de
cardiopatia (p > 0,05) (tabla 3).

Los valores de Hcy en las madres no mostraron diferencias
significativas al agruparlas en relacion con los genotipos, los alelos
o el consumo de acido foélico (p = 0,7465). Se determinaron las
diferencias en las cifras de Hcy de los pacientes de acuerdo a
los grupos de genotipos (tabla 4). La comparacion de la distribucion
de las concentraciones de Hcy entre los grupos CC y TT mostr6 un
valor de p = 0,0621. La correlacién entre las cifras de Hcy con la
presencia del alelo T tampoco fue significativa (p = 0,2497;
r? = 0,42). El 41,7% de las madres de casos con CaCo no recibian
terapia folinica. El restante 58,3% de las madres sujetas a

Tabla 4
Concentraciones de homocisteina en los pacientes con cardiopatia congénita
segin el genotipo del polimorfismo 677CT del gen MTHFR

Pacientes (n) Homocisteina (jg/l), media + DE EE
c/C 7 6,8 + 2,4 09
T/C 41 93 +55 038
T/T 12 11,6 £56 1,6

DE: desviacion estandar; EE: error estandar.
Prueba de ANOVA. Intervalo de confianza del 95%.

suplementacion se dividi6 entre quienes la recibieron en etapa
pregestacional (8,57%) y las que la tomaron en etapa gestacional
(91,43%), mas alla de las 6 semanas de gestacion. Se busco la
relacion entre tomar y no tomar acido félico con los valores de Hcy,
y se encontraron valores de 8,20 + 2,39 y 8,0164 + 34 pg/l,
respectivamente, en las madres de los pacientes con CaCo, sin
diferencias significativas (p > 0,05).

El andlisis de los genotipos para los binomios madre-hijo dio
como resultado 7 combinaciones, y aunque ninguna presento
diferencias entre los grupos de casos y controles, se observo una
tendencia para mayor frecuencia de la combinacién CT/TT entre los
casos que entre los controles (OR =2,9; 1C95%, 0,98-10,87) (tabla 5).

DISCUSION

Las CaCo son una de las mas frecuentes causas de muerte de
nifios tanto en México como en otros paises. Debido a la elevada

Tabla 5
Combinaciones genotipicas encontradas en el binomio madre-hijo con
cardiopatia congénita y binomio madre-hijo control

Genotipo Casos, n (%) Controles, n (%)
TT/TT 3(5) 3(4,8)

TT/CT 11 (18,3) 9 (14,5)
CT/TT 9 (15) 4(6,4)

CT/CT 24 (40) 28 (45,2)
CT/CC 5(8,3) 5(8,1)

CC/CT 6 (10) 9 (14,5)
Cc/cc 2(33) 4(6,5)

Total 60 (100) 62 (100)

Casos frente a controles (x2), p = 0,7465; error estandar = 0,014.
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frecuencia del polimorfismo 677CT del gen MTHFR en la poblacion
mexicana respecto a otros paises, fue de nuestro interés
determinar principalmente el factor genético que pudiera estar
asociado a las alteraciones de los procesos en el desarrollo
embrionario de las CaCo.

Las frecuencias alélicas determinadas en los grupos de estudio
se encuentran dentro de lo ya publicado sobre poblacién mexicana
mestiza del noroeste, el centro y el sureste de la Republica
Mexicana'®>~1”. El origen de nuestra poblacién es principalmente
(85%) del centro del pais (Distrito Federal, Estado de Meéxico,
Guanajuato, Querétaro, Morelos y Puebla). La poblacion mestiza
restante (15%) provino del oeste y el sur del pais (Nayarit, Guerrero,
Oaxaca y Veracruz), y en ellos se encontr6 una frecuencia
genotipica del 22% para T/T y el 56% para el alelo T, lo que
también se corresponde con lo ya publicado''”. La evaluacién
inicial de las frecuencias genotipicas y alélicas en ambos grupos
revelo el predominio del alelo T en los casos y en sus madres,
mientras en controles prevaleci6 el alelo C.

El analisis estadistico que se realiz6 para las frecuencias
genotipicas C/C, C/T, T/T entre los grupos de pacientes contra los
controles, asi como las frecuencias genotipicas de las madres de
los sujetos de ambos grupos, no mostrd diferencias significativas
(p > 0,05). Con lo anterior podemos decir que no se puede asociar
ninguna CaCo con la presencia del polimorfismo 677CT del gen
MTHFR en el grupo pacientes respecto de los controles y sus
madres respectivas en nuestra poblacidon. El tipo de CaCo
estudiadas fue heterogéneo de acuerdo con su origen embriona-
rio, y habia tanto CCS como CCC. A pesar de que las CCC mas
graves (en funcion de su alta tasa de mortalidad) no se encuentran
en gran proporcion en los pacientes de mayor edad, las
diferencias en las frecuencias observadas por tipo de CaCo
permiten establecer que, para los fines de este estudio, el tipo de
cardiopatia no introduce sesgo en la modificacion de dichas
frecuencias.

Por lo dicho, los procesos patogénicos del desarrollo cardiaco en
el grupo de pacientes, son diferentes e implican eventos celulares
simultaneos con un orden cronol6gico en periodos cortos, lo que
hace mas complejo hallar una asociacién en este grupo afecciones.

La hiperhomocisteinemia en la madre es un evento relacionado
con la presencia de CaCo, observacion respaldada por estudios en
los que se hallé que, de las madres de hijos con esta alteracion,
hasta el 46,2% tenia hiperhomocisteinemia en ayunas y sin
suplementacion de multivitaminicos, frente a sélo el 14,3% de
las madres de los controles sanos®>. Aunado a esto, se ha
determinado que la hiperhomocisteinemia en las madres de estos
pacientes incrementa de 2,9 a 4,4 veces el riesgo de tener un hijo
con CaCo respecto a quienes no la presentan®®. Uno de los
elementos que determinan la elevacion de la Hcy en sangre es la
presencia del polimorfismo 677CT en estado homocigoto?”.

En nuestro estudio se determinaron las concentraciones de Hcy
en los pacientes y en sus madres, y no se encontraron diferencias
entre los pacientes con genotipo C/Cy con T/T. Esto indica que, al
menos en la poblacion estudiada, el genotipo homocigoto para la
mutacion no es determinante para establecer las concentraciones
de Hcy o que la suplementacion con acido fdlico tiene efecto
directo en esas concentraciones, lo que finalmente no protege de
sufrir la alteracién cardiaca. Estos eventos se han apreciado en
otras poblaciones?® en las que no se ha podido relacionar la
hiperhomocisteinemia asociada al polimorfismo 677CT con
la presencia de CaCo. Sin embargo, la diferencia en las cifras de
Hcy entre los pacientes con genotipos CC y con TT fue cercana al
limite de significacién (p = 0,06), por lo que se debe confirmar o
descartar este hallazgo en particular.

Aunque la combinacién genotipica CT/TT del binomio
madre-hijo en pacientes y controles tampoco mostré diferencias
significativas entre los grupos, el valor de OR (2,9; 1C95%,

0,975-10,871) hace posible que a la larga se pudiera encontrar
asociacion al incrementar el tamafio de la muestra. Llama la
atencion que en los genotipos TT/TT binomio madre-hijo con CaCo
no se encontraron diferencias en las OR, probablemente porque:
a) tal combinacion genotipica no se encuentra asociada al tipo
de cardiopatias estudiadas en este trabajo, y b) el nimero de
casos analizados por tipo de alteraciéon no fue suficiente para
encontrar tal asociacion para el analisis del genotipo del binomio
madre-hijo.

Por su parte, la combinaciéon de genotipos CT/TT (OR = 2,9)
podria conferir mayor riesgo de CaCo y confirma estudios en
que se ha encontrado el genotipo T/T en pacientes con la
alteracién’-®1%19, Con los resultados obtenidos en este estudio,
el riesgo de CaCo puede provenir de la combinacién de genotipos
en el binomio madre-hijo, lo cual puede aumentar las concen-
traciones de Hcy?’ en el desarrollo embrionario, con la
consecuente deficiencia en la sintesis de acidos nucleicos durante
la gestacion. Esto podria indicar que la conjuncién del estado
heterocigoto en la madre con la homocigosis T/T en el feto es un
factor de riesgo de las CaCo. Esto es significativo debido a que
la frecuencia alélica de T en poblacién mestiza mexicana es
de hasta el 58,5%'4716,

Entre las limitaciones del estudio, podemos mencionar que el
tamafio de muestra es pequefio en la poblaciéon analizada,
considerando que: a) el error de tipo I que produce el tamafio
de muestra pequefio aconseja confirmar estos resultados incre-
mentandola; b) los intervalos de confianza al analizar las
combinaciones genotipicas son amplios, y c¢) la frecuencia
publicada del polimorfismo 677CT en la poblaciéon general de
México es la mas alta del mundo. Es importante mencionar que los
valores marginales de OR (2,9) y su 1C95% (0,975-10,871) indican
que incrementar el tamafio de la poblacion estudiada permitiria
encontrar la asociacién con el fenotipo analizado. Por otro lado, las
concentraciones de Hcy determinadas en los pacientes con CaCo y
genotipo CC no mostraron diferencias significativas respecto a
aquellos con genotipo TT, probablemente por la suplementacion
prenatal con acido f6lico. Sin embargo, este efecto es inevitable al
considerar la naturaleza transversal del estudio.

CONCLUSIONES

Segiin los hallazgos del presente estudio, no es posible
establecer asociacion entre el polimorfismo 677CT del gen MTHFR
y la presencia de cardiopatias en la poblacion mestiza mexicana.
Las concentraciones de Hcy no fueron diferentes en los pacientes y
sus madres seg(in el genotipo C/C o T/T, ni tampoco en relacion con
la ingesta materna de acido folico. Es necesario desarrollar estudios
semejantes con un mayor nimero de pacientes.
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