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ARTÍCULO ORIGINAL

RESUMEN

Objetivo. Buscar la asociación entre polimorfismos de la en-
zima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), factores
ambientales y cáncer cérvico-uterino (CaCU) en mujeres del
noreste de México. Métodos. Setenta pacientes con CaCU y
89 mujeres controles se sometieron a un interrogatorio clínico
y a genotipificación de los polimorfismos 677C→T y 1298A→C
del gen MTHFR. Resultados. La multigestación (0-2 vs. ≥ 3,
OR 2.1), un temprano inicio de vida sexual (IVS) (17 ≤ vs. ≥ 18
años, OR 4.3) o la combinación de ambos factores (OR 3.5),
estuvieron asociados significativamente al CaCU. Los poli-
morfismos de MTHFR 677, 1298 y sus combinaciones no fue-
ron diferentes entre casos y controles. Sin embargo, se obser-
vó una interacción significativa entre las gestaciones, el IVS y
los polimorfismos de MTHFR (presencia del alelo 1298C o del
genotipo 677TT). El alelo 1298C combinado con multigesta-
ción, con un IVS ≤ 17 años, o con ambos factores, incrementó
el riesgo para CaCU en 4.3, 5.3 y 11.8 veces, respectivamente,
en tanto que el genotipo 677TT modificó este riesgo a 2.0, 1.9,
y 4.2 veces, respectivamente. Conclusión. El alelo 1298C in-
crementa considerablemente el riesgo para CaCU en mujeres
multigestas y con un IVS temprano, en tanto que el genotipo
677TT disminuye este riesgo, pero sin llegar a convertirse en
un factor protector.

Palabras clave. Cáncer cérvico-uterino. Metilentetrahidro-
falato reductasa. Ácido fólico. Gestación. Inicio de vida sexual.

The effect of MTHFR polymorphisms,
pregnancy and first intercourse on cervical cancer in
a population from the Northeastern Mexico

ABSTRACT

Objective. To investigate the possible association among
MTHFR polymorfhisms, environmental factors and cervical
cancer (CC) in the Mexican population. Methods. Seventy
patients with CC and 89 control women were questioned
about clinical data and their 677 and 1298 genotypes of
MTHFR gene were analized. Results. Multipregnancies (0-2
vs. ≥ 3, OR 2.1), an early age of first intercourse (IVS) (17 ≤
vs. ≥ 18 years, OR 4.3) or both factors (OR 3.5) were signifi-
cantly associated with CC. MTHFR 677, 1298 polymorphisms
and their combinations were not different between cases and
controls. However, a significant association between preg-
nancies, IVS and MTHFR polymorphisms (presence of
1298C allele or 677TT genotype) was observed. The 1298C
allele plus multipregnancies and IVS ≤ 17 years, or both fac-
tors, increased 4.3, 5.3, and 11.8 times the risk for CC, re-
spectively, while 677TT genotype changed the risk 2.0, 1.9,
and 4.2 times, respectively. Conclusion. The 1298C allele in-
creases the risk of CC strongly in women with multipreg-
nancies and early age of IVS, while 677TT genotype has a
lower risk without becoming a protection factor.

Key words. Cervix neoplasms. Methylenetetrahydrofolate re-
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INTRODUCCIÓN

El cáncer cérvico-uterino (CaCU) es un problema
de salud pública en México y en el mundo.1 Es una
enfermedad multifactorial y, hasta la fecha, el único
factor vinculado directamente con su desarrollo es la
infección crónica por los papilomavirus humanos
(PVH) de alto riesgo.2 Sin embargo, aunque estos vi-
rus sean considerados agentes causales, su presen-
cia en el cervix no equivale al desarrollo forzoso del
CaCU, ya que factores genéticos del huésped o am-
bientales pueden proteger contra la transformación
maligna o favorecerla.3

En estudios epidemiológicos4 y ensayos in vitro5

se ha demostrado que nutrientes como el folato po-
drían jugar un papel protector para el desarrollo de
una neoplasia cervical. El mecanismo por el cual el
folato podría reducir el riesgo de padecer cáncer no
ha sido bien establecido.6 La deficiencia crónica de
folato puede causar alteraciones en la síntesis o re-
paración del DNA,7 así como ocasionar cambios en
su metilación, lo cual podría intervenir en la acti-
vación de oncogenes y en la inactivación de genes
supresores de tumor.8 Además, se ha propuesto que
la deficiencia de folato podría favorecer la integra-
ción del PVH en el genoma celular.9 Sin embargo,
la biodisponibilidad del folato o sus metabolitos no
está determinada sólo por la ingesta de éste, ya que
diversas enzimas intervienen en su metabolismo.
Entre ellas destaca la enzima metilentetrahidrofola-
to reductasa (MTHFR), que cataliza la síntesis de 5-
metiltetrahidrofolato, que es la principal forma de
folato circulante, el donador de carbonos para la
remetilación de homocisteína a metionina y el pre-
cursor de S-adenosilmetionina. La S-adenosilmetio-
nina es el donador universal de grupos metilo para
las reacciones de metilación, incluyendo la del
DNA.10 En 1995, Frostt et al. encontraron una mu-
tación (polimorfismo) en la posición 677 (T por C)
del gen de la MTHFR. Dicha mutación, ya sea en
su estado homocigoto 677TT o heterocigoto 677CT,
tiene una actividad enzimática significativamente
reducida.11 En 1998, otro polimorfismo en la posi-
ción 1298 (C por A) del mismo gen de la MTHFR
fue descubierto y asociado de igual manera con una
actividad enzimática disminuida.12 Adicionalmente,
se demostró que la combinación de ambos polimor-
fismos o heterocigotos mixtos (677CT-1298AC) pro-
duce una reducción mayor de la actividad enzimáti-
ca que la ocasionada por la presencia de un solo
polimorfismo.12 Individuos con genotipo 677TT o
1298CC han demostrado hipometilación del
DNA,10,13 lo cual puede ser uno de los eventos mo-

leculares que intervienen en fases tempranas de la
carcinogénesis cervical.8

Muchos estudios han explorado el papel de las
mutaciones del gen MTHFR en la génesis de diver-
sos cánceres. El papel de los polimorfismos del gen
MTHFR en lesiones cervicales premalignas o en
CaCU es controversial, pues además de que hay po-
cos estudios, el genotipo 677TT ha sido identificado
como factor de riesgo,14-16 como factor protector17 o
sin importancia para la génesis del CaCU.18-20 Por
otra parte, sobre el polimorfismo 1298 sólo existen
dos estudios en CaCU, los cuales no reportan aso-
ciación entre ambas variables,19,20 en tanto que la
combinación de los dos polimorfismos de MTHFR
prácticamente no ha sido estudiada en CaCU.

México cuenta con una muy alta incidencia de
CaCU (40.5 por 100,000 habitantes)21 y paralela-
mente presenta una de las frecuencias más altas en
el mundo para la mutación 677T del gen MTHFR.22

Por lo anterior, resulta interesante analizar en
población mexicana la asociación entre los polimor-
fismos del gen MTHFR con el CaCU, así como sus
interacciones con factores ambientales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes y controles

Se realizó interrogatorio clínico y después de fir-
mar el consentimiento informado se recolectó sangre
periférica en tubos con EDTA de 70 pacientes con
diagnóstico anatomopatológico confirmado de CaCU
y de 89 controles con citología cérvico-vaginal nega-
tiva para neoplasia intraepitelial. El tamaño de la
muestra fue calculado para detectar un OR de 2.9,
con un nivel de significancia del 95% y una potencia
del 85% tomando en cuenta estimaciones previas del
polimorfismo 677 de MTHFR en nuestra pobla-
ción.22 Todas las participantes fueron voluntarias y
reclutadas en hospitales de referencia de la ciudad de
Monterrey, Nuevo León, localidad ubicada en el no-
reste de México.

Aislamiento del DNA y análisis molecular de
las mutaciones del gen MTHFR

De la sangre periférica se aisló DNA genómico
mediante una técnica descrita previamente.22 Las
genotipificaciones del gen MTHFR en las posiciones
677 y 1298 fueron realizadas mediante PCR y diges-
tión alelo específica, como ha sido previamente des-
crito.11,12 La digestión para detectar la mutación
677T fue resuelta en electroforesis con geles de aga-
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rosa al 3%, en tanto que para detectar la mutación
1298C, se emplearon geles de poliacrilamida al 15%.

Análisis estadístico

De todas las variables analizadas se obtuvieron
porcentajes y frecuencias. La frecuencia alélica fue
obtenida dividiendo el número de alelos (T o C para
677 y A o C para 1298) entre la totalidad de alelos
del grupo analizado. La correlación entre CaCU con
los polimorfismos y con los factores ambientales
se realizó por regresión logística univariada. La in-
teracción de los factores ambientales con los poli-
morfismos de MTHFR se determinó mediante un
análisis multivariado con discriminación retrógrada
de variables (backwars elimination, en inglés), ajus-
te de Bonferroni y el análisis de los productos de in-
teracción, de acuerdo con lo propuesto por Katz.23

La razón de momios (OR) con su intervalo de con-
fianza (IC) y la χ2 de Wald fue calculada con el pro-
grama computarizado Logistic Regression.24 El equi-
librio de Hardy-Weinberg para cada alelo en cada
población fue calculado usando el programa compu-
tarizado “Online HWE and Association Testing
(SNP)”.25 La estimación de la fracción atribuible po-
blacional (FAP) se realizó utilizando los OR como
equivalente a riesgo relativo, considerando que se
trata de un estudio de casos y controles no pareado y
con un tiempo de exposición prolongado. La signifi-
cancia estadística fue interpretada a valores de p < 0.05.

RESULTADOS

El promedio de edad de los casos fue de 46 años
(rango de 22 a 73) y el de los controles fue de 44
años (rango de 27 a 69), sin encontrar diferencias

significativas entre ambos grupos (IC 95% 0.9-1).
Las frecuencias alélicas para 677T y 677C fueron de
0.5 para cada alelo en casos y en controles. Para la
mutación 1298C, la frecuencia alélica fue de 0.20 y
0.15 en casos y controles, respectivamente. Las dis-
tribuciones genotípicas de los polimorfismos en am-
bas poblaciones (Cuadro 1) estuvieron acordes con
el equilibrio de Hardy-Weinberg. Los polimorfismos
677 o 1298 de MTHFR, analizados por separado o
combinados, no se encontraron asociados al desa-
rrollo de CaCU (Cuadro 2).

En cuanto a los factores ambientales estudiados,
cabe señalar que para el análisis del inicio de vida
sexual activa (IVSA), la edad de corte para un IVSA
temprano se tomó a los 18 años considerando que
éste es el límite inferior del intervalo de confianza
del promedio general de esta variable y que la regre-
sión logística muestra que entre los 17 y 18 años se
presenta el punto de inflexión de la curva de correla-
ción (los mayores OR se encuentran entre estos gru-
pos de edad –datos no mostrados–). Tomando en
cuenta lo anterior, se determinó que el IVSA a los 17
años o menos, la multigestación (tres o más embara-
zos) o la combinación de ambos elementos fueron
factores de riesgo para CaCU (Cuadro 3). El análisis
multivariado de las características demográficas
muestra que sólo el IVSA temprana y la multigesta-
ción continuaron teniendo efecto, independientemen-
te de la edad y entre ambas se nota una discreta in-
teracción positiva.

El cuadro 4 muestra cómo se modifica el riesgo de
padecer CaCU con las interacciones que existen en-
tre el IVSA, las gestaciones y los polimorfismos de
MTHFR. Se demuestra que el alelo 1298C incremen-
ta considerablemente el riesgo para CaCU en muje-
res multigestas y con un IVSA temprano, llegando a

Cuadro 1. Genotipificación de las mutaciones 677 y 1298 de MTHFR.

Genotipos 677 CC 677 CT 677 TT Total 1298

CaCU (%)
1298 AA 6 (8.6) 20 (28.6) 18 (25.7) 44 (62.9)
1298 AC 10 (14.3) 14 (20) 0 24 (34.3)
1298 CC 2 (2.8) 0 0 2 (2.8)
Total 677 18 (25.7) 34 (48.6) 18 (25.7) 70 (100)

  Controles (%)
1298 AA 11 (12.4) 33 (37.1) 20 (22.5) 64 (72)
1298 AC 7 (7.8) 16 (18) 0 23 (25.8)
1298 CC 2 (2.2) 0 0 2 (2.2)
Total 677 20 (22.4) 49 (55.1) 20 (22.5) 89 (100)

CaCU: Cáncer cérvico-uterino.
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elevar el riesgo para CaCU hasta 11 veces cuando
este alelo se asocia con ambas variables. Por el con-
trario, el genotipo 677TT disminuye el riesgo otor-
gado por un IVSA temprano (de 4.3 a 1.9 veces), así
como el riesgo generado por la multigestación, aun-
que muestra un ligero efecto de riesgo al combinarse
con ambas variables. Por otra parte, la edad del
diagnóstico, que previamente fue identificada por
Sull, et al., como uno de los factores determinantes
para que los polimorfismos de MTHFR influyeran
en el riesgo de padecer CaCU,15 no presentó relevan-
cia en la población estudiada, tanto de manera aisla-
da como combinada con los polimorfismos de
MTHFR (dato no mostrado). Las FAP porcentuales

Cuadro 2. Correlación del CaCU con los genotipos de MTHFR por medio de regresión logística.

Genotipo OR FAP % Genotipos OR FAP %
n Casos Coef B (IC 95%) (IC 95%) combinados n Casos Coef B (IC 95%) (IC 95%)

0.66 16.5 1298AA / 1.12 2.7
1298 AA 108 44 – 0.41 (0.4 - 1.8) (– 31 - 46.8) 677TT 39 18 0.11 (0.5 - 2.3) (– 16.3 - 18.7)

1.51 12.6 1298 AA/ 0.7 8.2
1298AC- CC* 51 26 0.41 (0.8 - 3.5) (– 9 - 29.9) 677 CT 52 20 – 0.34 (0.3 - 1.4) (– 13.7 - 26)

1.12 2.7 1298 AA/ 0.66 3.8
677 TT 39 18 0.11 (0.7 - 5.6) (–16 - 18.7) 677 CC 17 6 – 0.4 (0.2 - 1.8) (– 6.9 - 13.5)

0.8 7.2 1298AC-CC/ 1.14 2.4
677 CT 82 34 – 0.21 (0.6 - 2.5) (– 27.7 - 32.6) 677CT 30 14 0.13 (0.5 - 2.5) (– 13.5 - 16.2)

1.19 4.2 1298AC-CC/ 1.83 7.8
677 CC 38 18 0.17 (0.8 - 4.6) (– 14.4 - 19.7) 677CC 21 12 0.6 (0.7 - 4.6) (– 4.7 - 18.8)

* Se agruparon los genotipos 1298AC y 1298CC debido a la baja frecuencia del último genotipo (dos sujetos por grupo).
OR: Odds ratio o razón de momios; IC 95%: Intervalo de confianza a 95%; FAP %: Fracción atribuible poblacional en porcentaje, con su intervalo de confian-
za a 95%. Ninguna correlación tuvo nivel de significancia < 0.05.

Cuadro 3. Correlación del CaCU con las variables epidemiológicas.

                                             Regresión logística univariada                          Regresión logística multivariada
Variable n casos n controles Coef B p O.R. Coef B p O.R.

(IC 95%) (IC 95%)

Edad (escala 1.01 0.56
continua en años) 70 89 0.017 0.23 (0.9 - 1.0) – 0.57 0.11 (0.27 - 1.16)

IVSA 4.34 4.83
≤ 17 años 43 24 1.46 0.0001 (2.2 - 8.5) 1.65 0.00004* (2.9 - 9.74)
≥ 18 años 27 65

Gestación 2.13 2.2
≥ 3 embarazos 48 45 0.75 0.023 (1.1 - 4.1) 0.85 0.04* (1.5 - 5.5)
≤ 2 embarazos 22 44

Tabaquismo26 1.34 1.3
Positivo 55 74 0.29 0.46 (0.6 - 2.9) 0.28 0.51 (0.7 - 2.8)
Negativo 15 15

OR: Odds ratio o razón de momios; IC 95%: Intervalo de confianza a 95%.
* Ajuste de Bonferroni para p.

para cada factor de riesgo se muestran en los cua-
dros 2 y 3. Cabe mencionar que aunque generalmen-
te se recomienda calcular la FAP solamente cuando
los OR no cruzan la unidad, en los cuadros 2 y 3 se
incluyeron todos los valores con fines ilustrativos,
lo cual explica que en algunos puntos el intervalo de
confianza de la FAP sea negativo.

DISCUSIÓN

El metabolismo del folato puede intervenir en el
desarrollo del CaCU, pues se ha reportado que la in-
fección por PVHs y la cronicidad de la misma se ven
reducidas en mujeres con niveles elevados de folato
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Cuadro 4. Asociación entre CaCU y las variables con mayor interacción de acuerdo con la eliminación retrógrada, ajustadas para los polimorfismos de
MTHFR.

Efecto aislado Interacción con MTHFR 677-TTa             Interacción conMTHFR 1298 AC-CCb

Variable OR FAP % OR FAP % OR FAP %

n casos (IC 95%) (IC 95%) n casos (IC 95%) (IC 95%) n casos (IC 95%) (IC 95%)

IVSA ≤ 17 años 67 43 4.34* 47 17 10 1.95 7 22 17 5.38* 19
   ≥ 18 años 92 27 (2.2 - 8.5) (27 - 61) 142 60 (0.5 - 5.4) (– 4 - 17) 137 53 (1.8 -15.4) (7 - 30)

Gesta ≥  3 93 48 2.13* 36 22 13 2.02 9 26 19 4.36* 20
   ≤ 2 66 22 (1.1 - 4.1) (4 - 57) 137 57 (0.8 - 5) (– 3 - 20) 133 51 (1.7 - 11.1) (7 - 32)

IVSA ≤ 17 años 51 33 3.51* 33 12 9 4.22* 9.8 17 15 11.86* 19
X Gesta ≥ 3 108 37 (1.7 - 7) (15 - 48) 147 61 (1.05 - 16.2) (0.5 - 18) 142 55 (2.6 - 53.8) (8 - 29)

OR: Odds ratio o razón de momios. IC 95%: Intervalo de confianza a 95%. FAP %: Fracción atribuible poblacional, en porcentaje.
a: Producto de la interacción Variable x Polimorfismo MTHFR 677TT, de acuerdo con Katz.23

b: Producto de la interacción Variable x Polimorfismo 1298 AC- CC. * Nivel de significancia p < 0.05.

sanguíneo.27 Adicionalmente se ha postulado que la
deficiencia de folato podría favorecer la integración
del PVH en el genoma celular.9 Tomando en cuenta
que la infección por VPH es el principal factor de
riesgo para CaCU se puede asumir entonces que el
folato podría modificar grandemente el riesgo para
desarrollar esta neoplasia. Los niveles sanguíneos
de folato dependen en gran medida de la ingesta y de
las diversas enzimas que intervienen en su metabo-
lismo, entre las cuales destacan la MTHFR y la dihi-
drofolato reductasa (DHFR). El presente trabajo
sobre CaCU no determinó la ingesta o los niveles
sanguíneos de folato y se enfocó únicamente al estu-
dio de polimorfismos del gen de la MTHFR, la cual
es la enzima del metabolismo del folato más estudia-
da y asociada a neoplasias. A continuación se discu-
ten los resultados obtenidos al respecto.

En el grupo control, las frecuencias alélicas y
genotípicas de los polimorfismos de MTHFR son si-
milares a lo previamente reportado para población
mexicana22,28-32 o para descendientes mexicanos resi-
dentes en Estados Unidos de América (EUA).33 Es-
tos resultados confirman que la población mexicana
presenta uno de los más altos porcentajes de homoci-
gotos 677TT (22.5% en nuestro estudio, distribución
mundial con rango de 2 a 30%),34 que se combina
con una de las frecuencias más bajas reportadas
para homocigotos 1298C (2.2% en nuestro estudio,
distribución mundial con rango de 1.4 a 12.8%).35

Esto último es congruente con la idea que sostiene
que la evolución compensa la alta frecuencia de
la mutación 677T con una baja presencia de la
1298C.36 Es importante destacar que encontramos
2.2% de homocigotos 1298C, lo cual es muy similar
a lo publicado recientemente para una población del

centro de México (2.3%),37 rechazando los reportes
que mencionan que este genotipo es nulo en nuestra
población.36,38 La frecuencia de heterocigotos com-
puestos 677CT-1298AC (18%) fue similar a la de
Turquía (21.6%), Holanda (20%) y Canadá (15%),
pero muy superior a la de afroamericanos (4-
6%).33,39

El análisis de los polimorfismos 677 y 1298 de
MTHFR, por separado o combinados entre sí, no
muestran ninguna asociación con CaCU, siendo
esto concordante con estudios previos.18,20 Sin em-
bargo, cuando se combinan los polimorfismos de
MTHFR con el IVSA temprano y la multigestación,
se observa una interacción significativa que modifi-
ca el riesgo de padecer CaCU. El resultado más rele-
vante del presente estudio es la interacción positiva
existente entre el alelo 1298C con el IVSA temprano
y la multigestación. Este alelo eleva el riesgo de la
multigestación de 2.1 a 4.3 veces y el del IVSA tem-
prano de 4.3 a 5.3 veces. Sin embargo, la interacción
más importante ocurre cuando se combina la multi-
gestación y el IVSA temprano, ya que en las mujeres
con estos dos factores, el alelo 1298C eleva de 3.5 a
11.8 veces el riesgo de padecer CaCU. Este alelo no
ha sido reportado previamente como factor de riesgo
en CaCU; sin embargo, sí ha sido identificado como
tal (combinado con factores ambientales) en cáncer
de esófago.40 El alelo 1298C de MTHFR podría inter-
venir en la génesis del CaCU al ocasionar hipometi-
lación del DNA,13 lo cual se ha propuesto como uno
de los eventos moleculares que intervienen en fases
tempranas de la carcinogénesis.8 Este riesgo sólo se-
ría significativo tras múltiples embarazos o cuando
se comienza la exposición a PVHs (mediante el
IVSA) en edades tempranas, cuando según diversos
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autores, el epitelio cervical es más susceptible a la
infección por estos virus.41,42 Previamente se ha es-
tablecido que un IVSA temprano incrementa la pre-
valencia de infecciones por PVHs,43,44 por lo que es
probable que la interacción encontrada entre IVSA
temprana y el alelo 1298C de MTHFR pueda ser un
reflejo de una interacción directa entre infección por
PVH y MTHFR.

Otros resultados interesantes son las FAP por-
centuales. Estos datos nos indican el porcentaje de
la incidencia de CaCU que podría ser quitada si el
factor de riesgo es eliminado de la población. Con
base en ello se determinó que la incidencia de CaCU
podría reducirse en un 47 o 36% si el IVSA tempra-
no o la multigestación fueran eliminados, lo cual tie-
ne implicaciones sanitarias muy relevantes y dignas
de consideración en programas de salud pública. Por
otra parte, la combinación del IVSA temprano y/o la
multigestación con el alelo 1298C, a pesar de elevar
grandemente el riesgo en las mujeres portadoras de
esta combinación, la FAP no es tan elevada (19 o
20%) debido a que la prevalencia de esta combina-
ción (exposición) es muy baja en la población.

Por otra parte, el genotipo 677TT disminuye el
riesgo otorgado por un IVSA temprano y por la mul-
tigestación. Este resultado es contrario a lo reporta-
do por Piyathilake, et al., quienes encontraron que
pacientes que han tenido partos y que son portadoras
del alelo 677T, tienen 23 veces más riesgo de desarro-
llar una neoplasia cervical.16 También es contrario
a lo encontrado por Sull, et al., los cuales men-
cionan que en mujeres menores de 40 años, el riesgo
para CaCU conferido por la multiparidad (dos o más
partos) o el IVSA antes de los 26 años, se incremen-
ta en combinación con el genotipo 677TT (de 2.1 a
3.9 veces y de 2.2 a 4.2 veces, respectivamente).15

Sin embargo, el que el genotipo 677TT disminuya el
riesgo de la multigestación y del IVSA temprano,
concuerda con dos recientes estudios que identifican
al alelo 677T como un factor protector para displa-
sias cervicales45 y CaCU,17 aunque esta protección
no fue determinada con base en el riesgo otorgado
por otros factores. La protección del genotipo 677TT
para una neoplasia también ha sido informada de
manera clara para algunos tipos de leucemias,46

para cáncer de vejiga47 y en algunos reportes sobre
cáncer de colon.48 Sin embargo, el mecanismo por el
cual este genotipo ayuda a proteger a los individuos
de padecer una neoplasia no ha sido claramente dilu-
cidado. Se ha propuesto que la actividad reducida de
la enzima MTHFR ocasiona una transformación me-
nos eficiente de 5, 10, metilenetetrahidrofolato a 5
metilenetetrahidrofolato, lo cual ocasiona alteracio-

nes en el ciclo de la homocisteína, pero trae consigo
una acumulación intracelular de los metabolitos
del folato que intervienen en el proceso de sínte-
sis de DNA, lo cual podría conferir el factor pro-
tector.46

En CaCU y en todos los tipos de neoplasias, el po-
limorfismo 1298 de MTHFR ha sido mucho menos
estudiado que el polimorfismo 677 y en pocas ocasio-
nes se estudian las interacciones de los polimorfis-
mos con factores ambientales. En el presente estudio
encontramos que el polimorfismo 1298 puede jugar
un papel muy importante en la génesis del CaCU
cuando se combina con factores ambientales, lo que
indica que es muy aconsejable incluir a este polimor-
fismo cuando se investiga el gen MTHFR en neopla-
sias. También es relevante señalar que aunque los
alelos 677T y 1298C de MTHFR ocasionan un decre-
mento sobre la actividad enzimática, sin duda ambas
mutaciones pueden tener implicaciones diferentes en
la génesis de los cánceres, pues en algunas neoplasias
el alelo 677T puede estar asociado sin que el alelo
1298 tenga relevancia y viceversa.49,50 En la pobla-
ción estudiada se puede inferir que ambos polimor-
fismos influyen de manera diferente en los diversos
procesos en los cuales la enzima MTHFR está invo-
lucrada, pues mientras el 1298C incrementa el ries-
go de CaCU, el 677T lo reduce.

Finalmente, cabe mencionar que a pesar de que la
muestra estudiada no es grande, lo cual se refleja en
lo amplio de los intervalos de confianza, las principa-
les asociaciones resultan muy significativas, inclu-
yendo sus respectivos valores de FAP, que en algunos
casos alcanza niveles de alta prioridad y por tanto
podrían ser extrapolados con certidumbre a la pobla-
ción, por lo menos a la del noreste de México. En
conclusión podemos deci r  q u e  e x i s t e  una inte-
racción entre los polimorfismos de MTHFR, la mul-
tigestación y el IVSA temprano en la población
estudiada. Dicha interacción propicia que el alelo
1298C incremente fuertemente el riesgo para CaCU
en mujeres multigestas y con un IVS temprano; en
tanto que el genotipo 677TT disminuye este riesgo,
sin que llegue a considerarse un factor protector.
Diferencias ambientales entre distintas poblaciones
podrían explicar los resultados diversos que se han
encontrado cuando se estudian los polimorfismos de
MTHFR en relación con CaCU u otras neoplasias y
hace imprescindible tomar en cuenta a los factores
ambientales en futuros estudios. Investigaciones en
diversas poblaciones son necesarias para seguir eva-
luando el papel de los polimorfismos en el gen
MTHFR y su relación con factores ambientales en la
génesis de CaCU.
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