Coexistencia de las mutaciones C677T y
A1298C en el gen MTHFR y eventos trom-
boticos

Coexistence of C677T and A 1298C mutations
in the MTHFR gene and thrombotic events

Sefior editor:

Hemos leido con interés el articulo de Parra-Orte-
gay col. «Coexistencia de las mutaciones C677T y
A1298C en la enzima 5, 10 metilentetrahidrofola-
toreductasa en pacientes pedidtricos con trombo-
sis»,' publicado en el Boletin Médico del Hospital
Infantil de México, por lo que nos permitimos hacer
los siguientes comentarios:

1) En nuestro pais, al igual que en todo el mundo,
la prevalencia de los dos polimorfismos mas fre-
cuentes del gen MTHFR (C677T y A1298C)
es alta y muestra variabilidad muy amplia. En
sujetos sanos, bajo equilibrio génico de Hardy-
Weinberg, la variacién en homocigotos (TT) es
del 19.7-34.8%, mientras que para heteroci-
gotos (CT) es del 4.2%. Es decir, la frecuencia
alélica de 677T es del 30-60% y varia en dife-
rentes zonas de México; esto refleja la hetero-
geneidad étnica de la poblacién, donde el gra-
do de mestizaje es variable. Se ha propuesto la
existencia de un gradiente en las frecuencias
alélicas, dado que la prevalencia mas alta ha
sido reportada en el sureste mexicano y la mds
baja, al norte del pais y en Nuevo Ledn.?

2) La asociacién entre MTHFR y leucemia aguda
ha cambiado paulatinamente con el adveni-
miento de nuevos reportes. En el meta-andlisis
de la asociacién del polimorfismos C677T vy el
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3)

riesgo de leucemia linfobldstica aguda (LLA)
en ninos, que incluyé 13 estudios con 4894
sujetos, el genotipo TT no ha demostrado ma-
yor asociacién de riesgo (TT vs CT+CC, OR:
0.88; IC 95%: 0.73-1.06).3>* En poblacién cau-
casica, el haplotipo 677T/1298 puede tener
un efecto protector de la LLA a diferencia del
haplotipo 677C/1298A (OR: 0.77; IC 95%:
0.61-0.97).5 En reportes posteriores, Ruiz-Ar-
guelles ha sefalado la ausencia de asociacion
entre los polimorfismos y eventos relacionados
en pacientes con leucemia.® Si bien para Méxi-
co la tasa de incidencia de leucemia aguda en
ninos es de las mds altas reportadas,”’ la distri-
bucién geogrdfica de leucemia no se ajusta al
patron geogrdéfico de los polimorfismos de
MTHFR.

La homocisteina muestra mayor efecto trom-
bogénico via inhibicién de la inactivacién del fac-
tor Va por la proteina C activada. La hiperho-
mocisteinemia se ha relacionado con el
polimorfismo C677T, entre otras causas. Es po-
sible que ambos factores interactlen en la ge-
neracion del riesgo de trombosis venosa, aun-
que esta interaccién no ha sido demostrada
segun reportes de meta-andlisis.® La variable
de resultado, es decir, la trombosis muestra una
vasta la complejidad en la interaccion etiolégi-
ca con la presentacién arterial, venosa, locali-
zacién anatémica, etc. Sin embargo, no hay evi-
dencia que sefnale la participacién relevante de
los polimorfismos de la MTHFR en embolismo
pulmonar postoperatorio, trombosis venosa
profunda durante el embarazo, trombosis
postoperatoria en pacientes con cirugia orto-
pédica de cadera o rodilla.’

En reportes que incluyen la evaluaciéon simulta-
nea del polimorfismos C677T y la cuantifica-
ciéon de homocisteina plasmdtica se sefala que
cada aumento de 5 umol de homocisteina se
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asocia con un aumento del 27% (IC 95% 1-
59) de riesgo de trombosis venosa profunda a
partir de estudios prospectivos, y 60% (IC 95%
10-134) de mayor riesgo a partir de estudios
retrospectivos. Sin embargo, en poblaciones
donde se tiene elevada ingesta de folatos des-
aparece tal asociacién.'® En sujetos sin padeci-
miento cardiovascular previo y homocigotos
para 677T, se muestra un discreto aumento
de la homocisteina plasmatica y mayor riesgo
de enfermedad vascular isquémica (EVCI) (OR
1.26, IC 95% 1.14-1.40). Los resultados fue-
ron consistentes al comparar grupos de edad,
etnicidad y localizacién geogrdfica.'' Es decir,
la relacién causal entre polimorfismos de
MTHFR, hiperhomocisteinemia y EVCI es dé-
bil, aun para explicar todos los casos, lo que
sugiere la existencia de otras variables, tal vez
ambientales, no suficientemente descritas aln.
En pacientes donde se asocio la presencia de
trombosis venosa cerebral o trombosis venosa
profunda y los polimorfismos para MTHFR, hi-
perhomocisteinemia y bajas concentraciones
plasmdticas de folatos,'%'? se ha modificado tal
asociacién mediante medidas de intervencion
nutricional poblacional con suplementos de fo-
latos. Finalmente, Ruiz-Arglielles, también se-
Aala que los casos de trombofilia estudiados por
ellos no tiene asociacién con MTHFR, exponien-
do el origen multifactorial de esta condicién.'?

La heterogeneidad en los resultados reportados
en la literatura se debe a diferencias metodolégi-
cas, como es el disefio del estudio, tamafno mues-
tral y, especialmente, al sesgo en la seleccién de
pacientes que no consideran el equilibrio génico bajo
la ley de Hardy-Weinberg. El reporte de Parra-Or-
tega se limita a una serie de nueve pacientes, lo
que puede generar confusién en términos de utili-
dad clinica, pues la evidencia cientifica no soporta
la asociaciéon de los polimorfismos de MTHFR con
trombofilia, leucemia o la asociacién entre ambas.
La hiperhomocisteinemia resultante en sujetos con
estos polimorfismos es modificada sustancialmen-
te por la ingesta de folatos contenidos en los ali-
mentos, lo que constituye una intervencién segura
y econémica para poder modificar el factor de ries-
go en la poblacion.

Finalmente, las variables de resultado clinico ana-
lizadas, deberdn ser evaluadas conjuntamente con
las variables de riesgo combinadas (MTHFR mdas
hiperhomocisteinemia). Debe quedar claro para el
pediatra que, fuera de los estudios de investigacion
clinica, no hay indicacion para solicitar la determi-
nacién de los polimorfismos de la MTHR en pacien-
tes pediatricos con trombofilia, leucemia o la pre-
sentacién simultdnea de ambas condiciones.

Héctor Baptista Gonzdlez
Instituto Nacional de Perinatologia
baptista@infosel.net.mx
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Respuesta

Sefor editor:

En respuesta a los comentarios de la previa carta al
editor del Dr. Héctor Baptista y col., nos vemos en
la necesidad de aclarar lo siguiente:

1. En ningdn momento relacionamos o mencio-
namos investigaciones y/o estudios realizados
en pacientes con leucemia y la presencia de
las mutaciones en metilentetrahidrofolatoreduc-
tasa (MTHFR), por lo cual no encontramos sen-
tido a las observaciones realizadas y la publica-
cién que nosotros presentamos.!

2. En nuestro pais, el concepto «trombofilia multi-
factorial» se ha adoptado a partir de una serie
muy amplia de estudios prospectivos y descripti-
vos, los cuales evidencian la interaccién de fac-
tores genéticos o primarios y los adquiridos o
secundarios; en dichos estudios se ha incluido
la investigacién de la mutacién 677 de MTHFR
y su papel en la patogénesis de la trombosis.?®

3. Cuando decidimos presentar los 9 casos de pa-
cientes pedidtricos con trombofilia, considera-
mos que la presencia de las mutaciones C677T
y A1298C pudiera ser un hallazgo significativo
en la comprensién de la patogenia de los even-
tos trombofilicos. Si bien esta serie de casos no
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pueden considerarse como representativos
para realizar alguna afirmacién, son una fuen-
te de informacién importante ya que en nues-
tro pais no existen informes realizados con pa-
cientes pedidtricos que presenten estas
alteraciones. Adicionalmente, en la discusion
de dicha publicacién hacemos énfasis en el si-
guiente texto: “En este estudio nos concentra-
mos en la descripcién de la coexistencia de las
mutaciones C677T y A1298C en el gen que
codifica para la MTHFR y consideramos que di-
chas mutaciones se deben investigar en todos
los pacientes que presenten un estado de trom-
bofilia a los cuales no se les hayan identificado
los factores predisponentes mas frecuentes ya
sean hereditarios y adquiridos”; en ningln mo-
mento se considero o sugirié que se incluyera la
blusqueda de estas mutaciones como una pri-
mera linea de diagndstico, a pesar de que se
han descrito una serie de pruebas de laborato-
rio que ayudan a identificar hasta en un 94% de
los pacientes una o mas alteraciones en el siste-
ma hemostdtico y, entre estas pruebas, se in-
cluye la mutacién 677 de MTHFR.®

Sobre la falta de argumentos o justificacién para
realizar la investigacién de las mutaciones para
la MTHFR en pacientes pedidtricos con trom-

Bol Med Hosp Infant Mex



Coexistencia de las mutaciones C677T y A1298C en el gen MTHFR y eventos trombéticos.

bosis, queremos referir que existen publicacio-
nes donde la investigacién de estas variables
genéticas ha aportado informacién importante
en la explicacion de los eventos vaso-oclusivos
en pacientes pedidtricos.®'" El efecto que tiene
dicha mutacién en la pared endotelial y el au-
mento del estrés oxidativo'? son cambios bio-
quimicos que podemos considerar de utilidad
en nuestros pacientes.

Si bien en estos momentos no podemos emitir
conclusiones del papel que juega la coexistencia de
las mutaciones C677T y A1298C en el gen que
codifica para la MTHFR en los eventos trombdti-
cos, consideramos que la presentacién de estos 9

casos puede ser un eslabén mds en la gran cadena
del conocimiento de los eventos trombdticos.

Por ultimo, derivado de esta serie de comenta-
rios, queremos citar una frase del cientifico Albert
Einstein: “¢Por qué esta magnifica tecnologia cien-
tifica, que ahorra trabajo y nos hace la vida mas
facil, nos aporta tan poca felicidad? La repuesta es
esta simplemente: porque adn no hemos aprendi-
do a usarla con tino.”

Israel Parra-Ortega, Briceida Lépez-Martinez, José Luis
Sd&nchez-Huerta.

i_parra29@hotmail.com

Laboratorio Clinico.

Hospital Infantil de México Federico Gémez
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