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Resumen

ANTECEDENTES: La hiperhomocisteinemia causada por el polimorfismo A1298C en
la enzima metilentetrahidrofolato reductasa puede estar relacionada con eventos trom-
béticos, aunque atin no existe un acuerdo en relacién con su papel en la patogénesis
de la trombosis. La frecuencia del polimorfismo MTHFR A1298C varia notablemente
en cada poblacién.

OBJETIVO: Evaluar, por primera vez, el comportamiento de la frecuencia del polimor-
fismo MTHFR A1298C en un grupo de pacientes cubanos jévenes con antecedente de
al menos un evento trombético.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo transversal, efectuado de enero de 2017
a enero de 2018, que incluyé a pacientes menores de 50 afios, de uno y otro sexo,
provenientes de la consulta de Hematologia del Hospital Clinico Quirdrgico Herma-
nos Ameijeiras, La Habana, Cuba. La deteccién del polimorfismo MTHFR A1298C se
realiz6 mediante el estuche comercial Lightmix® in vitro diagnostics MTHFR A1298C.

RESULTADOS: De 152 individuos estudiados, 93 (61.2%) tenian el genotipo normal y
59 (38.8%) tuvieron la mutacién. De estos tltimos 49 (32.2%) fueron heterocigéticos
y 10 (6.6%) homocigéticos. No encontramos diferencias estadisticamente significativas
asociadas con el género, el color de la piel y el diagnéstico clinico.

CONCLUSIONES: La frecuencia del polimorfismo MTHFR A1298C es baja entre los
adultos jévenes con trombofilia y, entre los portadores, predominan los heterocigéticos.
No se encontré asociacion entre el polimorfismo MTHFR A1298C y la trombosis, ni
entre el polimorfismo MTHFR A1298C y el aborto espontdneo.

PALABRAS CLAVE: Hiperhomocisteinemia; trombofilia; metilentetrahidrofolato re-
ductasa; polimorfismo.

Abstract

BACKGROUND: The hyperhomocysteinemia caused by the A1298C polymorphism
in the enzyme methylenetetrahydrofolate reductase is related to the development of
thrombotic events although there is still no agreement regarding its role in the patho-
genesis of thrombosis. The frequency of the MTHFR A1298C polymorphism varies
markedly for each population.

OBJECTIVE: To evaluate, for the first time, the behavior of the MTHFR A1298C poly-
morphism frequency in a group of young Cuban patients with a history of at least one
thrombotic event.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive cross-sectional study was carried out from
January 2017 to January 2018, which included patients younger than 50 years, of both
sexes, from the Hematology clinic of the Hermanos Ameijeiras Hospital, La Habana,
Cuba. Detection of the MTHFR A1298C polymorphism was carried out using the
Lightmix® in-vitro diagnostics commercial kit MTHFR A1298C.

RESULTS: From 152 studied subjects 93 (61.2%) had the normal genotype and 59
(38.8%) had the mutation. Of these last 49 (32.2%) were heterozygous and 10 (6.6%)
were homozygous. We did not find statistically significant differences associated with
gender, skin color and clinical diagnostics.
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CONCLUSIONS: The frequency of the MTHFR A1298C polymorphism is low among
young Cuban adults with thrombophilia and, among carriers, heterozygotes predomi-
nate. No association was found between MTHFR A1298C polymorphism and thrombosis

and between MTHFR A1298C polymorphism and miscarriage.

KEYWORDS: Hyperhomocysteinemia; Thrombophilia; Methylenetetrahydrofolate

reductase; Polymorphism.

ANTECEDENTES

La metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
es una enzima que cataliza la sintesis de 5-me-
tiltetrahidrofolato, que constituye el principal
donador de metilo para la remetilacién de ho-
mocisteina a metionina." El gen que codifica a
esta enzima se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 1 (1p36.3, MIM 607093, Genebank
ID 4524) y en él se describen 10 polimorfis-
mos.2* Uno de los polimorfismos més estudiados
en este gen es el A1298C, que origina la sustitu-
cién de un residuo de alanina por uno de acido
glutamico, lo que genera una proteina con baja
actividad enzimédtica que, en algunos casos,
ocasiona hiperhomocisteinemia, condicion que
se ha asociado con trombofila.*

La trombofilia es un trastorno multifactorial
causado por la interaccion entre una gran
variedad de factores de riesgo genéticos y
adquiridos.® Este trastorno constituye una de
las causas mas comunes de morbilidad y mor-
talidad en todo el mundo.® En Cuba se reporté
en 2016 como la séptima causa de muerte con
2714 fallecidos.”

La manifestacién mas frecuente de la trombofilia
es la trombosis venosa profunda en las extre-
midades inferiores. También se describen otras
manifestaciones importantes, como el infarto
agudo de miocardio y el accidente cerebrovas-
cular en adultos jovenes, asi como la pérdida

recurrente de embriones durante el primer tri-
mestre del embarazo.*'"" La mayor parte de los
estudios realizados asocian la existencia del
polimorfismo MTHFR A1298C con la aparicién
de enfermedades neurodegenerativas y algunos
tipos de cancer.*!2

La frecuencia del polimorfismo MTHFR A1298C
varia de una poblacién a otra. En los paises
hispanos, como México, se ha observado que
s6lo 13.5% de los individuos estudiados portan
el genotipo normal.’

En Cuba no existen datos disponibles al res-
pecto. Por ello este trabajo tiene el objetivo de
evaluar, por primera vez, el comportamiento
de la frecuencia del polimorfismo MTHFR
A1298C en un grupo de pacientes cubanos
jovenes con antecedente de al menos un
evento trombético.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo de corte transversal, efectua-
do de enero de 2017 a enero de 2018.

Se colectaron 3 mL de sangre periférica en
tubos Venosafe® (Terumo Europe nv) con acido
etilendiamintetraminoacético disédico. La ex-
traccioén del ADN se realiz6 a partir de sangre
total mediante el estuche comercial High Pure
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PCR Template Preparation (Roche), siguiendo las
instrucciones del fabricante. El ADN obtenido se
cuantificé en un espectrofotémetro NanoDrop
One® (Thermo Scientific) y se conservé a -20°C
hasta su uso.

Se realizé mediante PCR en tiempo real, utili-
zando el estuche comercial Lightmix® in-vitro
diagnostics MTHFR A1298C (TIBMOLBIOL) y
un termociclador LightCycer® 96 (Roche). La
interpretacion de las curvas de fusion obtenidas
fue realizada mediante el programa 1.1 del
termociclador, siguiendo las instrucciones del
fabricante.

Los datos se analizaron mediante el programa
SPSS para Windows, version 20.0. Para la ca-
racterizacion de la muestra se us6 estadistica
descriptiva, utilizando las frecuencias absolutas
y relativas expresadas en porcentajes por tratarse
de variables cualitativas. Para evaluar la asocia-
cién entre el genotipo de la MTHFR con otras
variables de interés se confeccionaron tablas de
contingencia y se usaron pruebas estadisticas (x>
de Pearson). Se considerd que existe relacion
entre estas variables cuando la probabilidad
asociada fue menor de 0.05 (p < 0.05).

Sélo se incluyeron en el estudio los pacientes
que dieron su consentimiento a participar en
este trabajo. Sus muestras de sangre y el ADN
obtenido a partir de ellas se destruyeron una vez
terminado el trabajo, por lo que no se usaron
con otros fines. Los resultados obtenidos en las
muestras de pacientes remitidos al laboratorio
para el diagnéstico se informaron a los médicos
de asistencia para la evaluacion de la conducta
a seguir.
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RESULTADOS

De 162 pacientes remitidos al laboratorio de
Genética Molecular del Hospital Clinico Qui-
rirgico Hermanos Ameijeiras por el servicio
de Hematologia, se incluyeron en el estudio
152 pacientes menores de 50 afios, de uno y
otro sexo. Del total de individuos estudiados,
67 tenfan antecedentes patolégicos personales
de trombosis venosa profunda en los miembros
inferiores, 8 de accidente cerebrovascular, 2 de
infarto agudo de miocardio y uno de trombo-
citemia esencial. En el caso de las mujeres, 74
tuvieron mas de tres abortos espontaneos en el
primer trimestre del embarazo y tenian antece-
dentes patolégicos familiares de trombofilia no
asociada con el factor V de Leiden o el factor II.
Se excluyeron 10 pacientes con enfermedad
concomitante con trombosis.

Del total de individuos estudiados 93 (61.2%)
tenian el genotipo normal 'y 59 (38.8%) tuvieron
la mutacion. De estos ultimos 49 (32.2%) fueron
heterocigéticos y 10 (6.6%) homocigéticos.

Los individuos estudiados se caracterizaron
segln el color de la piel: 97 eran de color de
piel blanca y 55 no blanca. No se observaron
diferencias significativas entre el color de la
piel respecto al polimorfismo MTHFR A1298C
(p=0.117). Cuadro 1

Al analizar la posible asociacion entre la exis-
tencia del polimorfismo MTHFR A1298C vy el
género no se encontraron diferencias significa-
tivas (p = 0.941). Cuadro 1

Los pacientes estudiados tenfan antecedentes
patoldgicos personales de: trombosis venosa pro-
funda en los miembros inferiores de repeticion
(n=67), accidente cerebrovascular (n = 8), infar-
to agudo de miocardio (n = 2) y trombocitemia
esencial (n = 1). En el caso de las mujeres, 74
habian tenido mas de tres abortos espontaneos
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en el primer trimestre del embarazo y tenfan
antecedentes patoldgicos familiares de trombo-
filia no asociada con el factor V de Leiden o el
factor II. Al analizar la posible relacién entre la
existencia del polimorfismo MTHFR A1298C y el
diagnéstico clinico no se encontraron diferencias
significativas (p = 0.944). Cuadro 1

DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, en los
pacientes con trombofilia estudiados predominé
el genotipo normal para el polimorfismo MTHFR
A1298C, mientras que en los individuos muta-
dos, el genotipo heterocigético predominé sobre
el homocigético.

Los estudios realizados de la frecuencia del po-
limorfismo MTHFR A1298C muestran que ésta
varia de una poblacién a otra. En las poblaciones
asiaticas se observa una frecuencia relativamente
baja (18%), pero ésta puede aumentar en pobla-
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ciones con mayor grado de mestizaje como la
europea (30%) y la latinoamericana (26%).'*'®
No obstante, estas cifras sugieren alta prevalen-
cia del genotipo normal en estas poblaciones,
lo que coincide con los resultados obtenidos en
este estudio y nos lleva a especular que en la
poblacién cubana sana la frecuencia del poli-
morfismo MTHFR A1298C pudiera comportarse
igual que en el resto de las poblaciones hispanas.

Si bien no encontramos diferencias significativas
vinculadas con el color de la piel, es notable que
en los individuos con color de piel blanca exista
ligero predominio de genotipo normal para el
polimorfismo MTHFR A1298C, que coincide con
el reportado en la bibliografia para la poblacién
caucasica.'*'®

En este estudio no se encontré relacién entre
el polimorfismo MTHFR A1298C vy el género,
lo que coincide con lo reportado en la biblio-
grafia por otros autores.” Aunque en estudios

Frecuencia del polimorfismo MTHFR A1298C segtin el color de la piel, el sexo y el diagnéstico del paciente

MTHFR 1298A>C

| wmmewec
- Genotipo normal | Genotipo heterocigético | Genotipo homocigoético

Color de la piel

Blanca 54

No blanca 39

Total 93
Género

Femenino 72

Masculino 21
Total 93

Diagnéstico

Trombosis venosa profunda

en las extremidades inferiores 40
Accidente cerebrovascular 4
Infarto agudo de miocardio

Trombocitemia esencial 1

Abortadoras 46

Total 93

37 6 97
12 4 55
49 10 152
37 8 117
12 2 35
49 10 152
22 5 67
1 8
0 2
0 0 1
24 4 74
49 10 152
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realizados en hombres con infertilidad de causa
desconocida se ha encontrado alta frecuencia
del polimorfismo MTHFR A1298C,"® el por-
centaje de hombres infértiles es relativamente
bajo en comparacion con el de las mujeres.
Las investigaciones plantean que 1 de cada 20
hombres es infértil, y aproximadamente 75%
de ellos tiene causa conocida.’ Asimismo, los
estudios realizados por Nan y Li'° y por Leiva
y colaboradores?® mostraron que la frecuencia
del polimorfismo MTHFR A1298C en mujeres es
relativamente baja, lo que coincide con nuestros
resultados.

Al analizar la existencia del polimorfismo
MTHFR A1298C en el grupo de mujeres que
tuvieron abortos incluidas en este estudio, no
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas e, incluso, puede observarse el
predominio del genotipo normal en ellas. En
otros estudios realizados en mujeres que tu-
vieron abortos también se ha encontrado una
frecuencia relativamente baja del polimorfismo
MTHFR A1298C. En estos trabajos se le confiere
mayor importancia en el aborto espontdneo a
los haplotipos generados por los polimorfismos
MTHFR C677T y MTHFR A1298C."° El mecanis-
mo por el que la trombofilia estaria implicada
en las pérdidas recurrentes de embriones adn
no es claro. Uno de los modelos propuestos se
relaciona con el metabolismo del acido félico
o con posibles anormalidades en la meiosis,
que producen alteraciones cromosémicas en
pacientes con las mutaciones de la MTHFR.2°

En muchos estudios, el polimorfismo MTHFR
A1298C se ha vinculado con la apariciéon de en-
fermedades neurodegenerativas y algunos tipos
de cancer.*'? Otros trabajos lo han encontrado
relacionado con la aparicién de trombosis.?'??
Nuestros resultados muestran que al parecer,
en nuestra poblacién el polimorfismo MTHFR
A1298C no se asocia con la trombosis venosa
profunda en los miembros inferiores, el infarto
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agudo de miocardio o el accidente cerebrovas-
cular, lo que coincide con otros estudios.”?32¢

Este trabajo constituye el primero de su tipo rea-
lizado en una pequefia muestra de la poblacion
cubana con antecedentes patoldgicos personales
de trombosis y permitié comprobar que la fre-
cuencia del polimorfismo MTHFR A1298C en
ellos es relativamente baja y, entre los portadores,
predominan los heterocigéticos. Serfa interesante
realizar un estudio poblacional que permita de-
terminar la frecuencia alélica del polimorfismo
MTHFR A1298C en la poblacién cubana.
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