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UMMARY

Recurrent abortion (RA) is the
loss of two or more pregnancies
before 20 weeks of gestation.
The RA can be attributed
to several causes such as
endocrine, genetic, anatomical
and immunological factors,
among others. Although various
etiological factors are well
established, in 50 % of cases of
RA cause is unknown. Previous
investigations have associated
some cytokines to RA. Tumor
necrosis factor alpha (TNF-0)
is a proinflammatory cytokine
related in previous studies to
RA, and involvement in early
stage of pregnancy. -308 G>A
(rs1800629) and -238 G>A
(rs361525) polymorphisms
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NTRODUCCION

El aborto recurrente (AR) es
la presentacion de dos o mas

abortos espontaneos consecutivos
o no, antes de las 20 semanas de
gestacion  (6,1), autores
consideran antes de las 22
semanas de gestacion o peso
menor a 500 g. (19). Se estima que
la incidencia del AR en parejas
sanas en edad fértil es del 1-3 %
(29,19,31). E1AR se ha clasificado
en tres categorias de acuerdo a su

otros

historia reproductiva: primario
(cuando no se ha producido un
embarazo exitoso),
(cuando se ha presentado mas de

secundario

dos AR después de un producto
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nacido vivo) y terciario (cuando
se han producido tres AR no
consecutivos) (31). También se
puede clasificar el AR de acuerdo
a la edad gestacional: temprano
(cuando se produce antes de la
semana 12 de gestacion) o tardio
(cuando se presenta entre las 12
y 21 semanas de gestacion) (18).
Se han
estudios sobre la contribucion
de varios polimorfismos de la
region promotora del gen TNF-a,
como factor genético de riesgo
para la presentacion del AR, con
resultados controversiales.

realizado numerosos

TIOLOGIA

El AR es condicion
heterogénea. Entre las causas
de AR se encuentran: factores

una

uterinos, inmunolégicos,
endocrinoldgicos,  infecciosos,
ambientales, nutricionales,
metabolicos, cambios en la

integridad del ADN espermatico,
factores de vida,
la madre vy
anormalidades cromosdOmicas en
los padres (18). Sin embargo, el
50-60% de las parejas con AR
quedan sin diagnostico etiologico

estilo de
trombofilia en

(1,18,33). El factor inmunoldgico
ha sido considerado con un papel
importante en AR, especialmente
después de haber obtenido un
embarazo exitoso, ya que pudiera
inmunizacion materna

antigenos
por via paterna,

existir
ante los recibidos

también se

ha considerado 1la
inflamatoria

respuesta
sistémica, el
rompimiento de la tolerancia a
auto-antigenos y antigenos fetales
y falla del sistema inmunologico,
entre la unidad feto y el sistema
inmunologico de la madre
(4,9,7,10,25). Estudios previos
relacionan algunas citocinas a
AR (26). Se ha considerado la
participacion de genes que regulan
el desarrollo de una inmunidad
celular aumentada, asi
anormalidades

como
autoinmunes,
coagulacion, angiogénesis, tono
apoptosis  (37,19)
Las citocinas se clasifican
en pro-inflamatorias (Thl) vy
(Th2). La
inmunidad tipo-Th2 se asocia a
embarazo normal y la reactividad

vascular 'y

anti-inflamatorias

inmune tipo-Th1 con aumento de
Thl se ha asociado a AR (28, 4,
26, 7, 18). Un balance correcto
entre inmunidad Thl y Th2
resulta en un embarazo exitoso
y la expresion de Thl y Th2
intracelular se sugiere alterada
en AR (19) asi como la sobre-
expresion de citocinas (28,30).

Las células Thl, los fagocitos,
las células NK y estimuladores
de antigeno secretan el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a)
(32). TNF-a es una citocina
pleiotropica  involucrada en
inflamacién y respuesta inmune,
se activa ante la presencia
de un agente agresor y se ha
demostrado que esta presente en
las primeras etapas del embarazo

(32). El TNF-a es una citocina
pro-inflamatoria multifuncional
secretada  predominantemente
por monocitos/macrofagos que
participa en diferentes procesos
bioldgicos dentro de los cuales
se encuentra la proliferacion
celular, diferenciacion, apoptosis,
metabolismo de lipidos,
coagulacion, resistencia a la
insulina y funcion endotelial
(19). TNF- a se ha identificado
en ovarios, oviducto, utero y
placenta y es expresada en tejido
embrionario. Se ha considerado
que predispone a pérdida fetal
y como posible mediador de
procesos embriopaticos (4,34,7).
La asociacion con AR de etiologia
desconocida se ha basado en
aumento de los niveles séricos
de TNF-a en (12). El gen TNF-a,
estd localizado en la region
clase III del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (HMC) (21),
enel cromosoma 6p21.3 y codifica
para la secrecion de TNF-a (21).
El gen TNF-a tiene una estructura
de 3.6 kb y contiene 4 exones;
el primer exén se encarga de
codificar una proteina precursora
de 233 aminoécidos, mientras que
los ultimos tres exones codifican
para cada uno de los monomeros
que conforman la proteina activa,
que representa mas del 80% de
la proteina secretada, ademas el
gen TNF-a posee tres intrones
cuya funcién aun es desconocida
y contiene regiones no traducidas
5"y 3" (5UTR y 3'UTR) (21).



ALONSO, GUTIERREZ, SALASAR, ACEVES, DAVALOS, DAVALOS: POLIMORFISMOS EN ABORTO RECURRENTE  [ZKE]

TNF-a es una proteina de 233
aminoacidos, tiene una secuencia
de 76 residuos de largo (35), y es
una molécula soluble de 17 kDa
(21). El gen TNF-0 y su ARNm
se expresan en cé¢lulas epiteliales,

linfoide en el
La concentracion

estromales y
endometrio.

de TNF-a en el endometrio
presenta variaciones a lo largo
del ciclo menstrual, con aumento
progresivo en la fase secretora
tardia (32). El gen TNF-a
contiene diversos polimorfismos
de un solo nucleotido distribuidos

a través de su estructura,

algunos polimorfismos en
la  regiobn promotora  son:
-308 G>A (rs1800629),
-238  G>A  (rs361525), -857
C>T (rs1799724), -863
C>A  (rs180030), y ~-1031
T>C (rs1799964) (15). Los
polimorfismos en la region
promotora del gen TNF-a

localizados en los nucleo6tidos
-308 G>A y -238 G>A, ambos
con cambio de G—A han sido
asociados a AR. Estudios in
vitro han mostrado aumento

de produccion de TNF-a
posterior a estimulacion con
lipopolisacaridos  (36), estos

polimorfismos pudieran influir
en el aumento sobre los niveles
de expresion y de produccion
endogena de TNF-a. sin embargo
las consecuencias funcionales
de los polimorfismos del gen
TNF-a aun son controversiales

(20). Estudio previo reporta

asociacion de los polimorfismos
con expresion aumentada de RNA
mensajero |y concentraciones
elevadas de TNF-a (22). Se han
reportado diversos estudios en
diferentes poblaciones sobre los
polimorfismos -308 G>A y -238
G>Ay su posible asociacion con
AR. Las frecuencias
reportadas en estudios previos se
muestran en tablas 1 y 2. Se han

alélicas

propuesto algunos mecanismos
probables de la participacion
de TNF-a en AR, tales como
la participacion de monocitos
maternos activados cerca de
la barrera placentaria pudieran
inducir dafo focal sugiriendo
una ruta de infiltraciébn materna
leucocitaria en el estroma
fetal (13), por activacion de
las células NK o macréfagos
(28), por
desarrollo embrionario y fetal
con proliferacion de lineas
trofoblasticas 4 vy

trofoblastica 'y

inhibicién del

humanas
por invasion
placentaria (17), entre otras. Se
ha sugerido que las citocinas Thl
promueven procesos tromboticos/

inflamatorios en los vasos
sanguineos uteroplacentarios
maternos por activacion  de
las  células  procoagulantes

vasculares endoteliales (8). Los
niveles circulantes de TNF-a
son mas altos en los pacientes
con espontaneo  en
comparacion con pacientes con
un embarazo exitoso (4). Existen
diversas  investigaciones de

aborto

polimorfismos del gen TNF-a que
han demostrado que la expresion
de TNF-a en la placenta esta
aumentada en pacientes con AR,
sin embargo no son concluyentes
(20, 14). Algunos estudios
consideran los  polimorfismos
-308 G>A y -238 G>A como
polimorfismos

relacionados a la
de los niveles de la proteina
TNF-a ( 4, 22), sin embargo
otros

funcionales,
expresion

los consideran
sin consecuencias funcionales
(20), y aun no se ha dilucidado
si los polimorfismos confieren

estudios

susceptibilidad a  enfermedad
(29,32). Los resultados de
estudios de asociacion de los
polimorfismos -308 G>A 'y -238
G>A de la region promotora del
gen TNF-a con AR en diferentes
poblaciones son controversiales.
Algunos estudios han encontrado
asociacion (14,19,23,39) y en
otros estudios no se ha reportado
(3,5,11,24,26,27,30).

ISCUSION

El AR esuna entidad heterogénea.
TNF-a es
proinflamatoria producida por
varios tipos de células y afecta
crecimiento,
funcion y supervivencia celular
(2). In vitro se ha demostrado
que la produccion endogena de
TNF-a puede ser influenciada
por polimorfismos en la region
promotora del gen TNF-a (36),

una citocina

diferenciacion,
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sin embargo las consecuencias
funcionales de los polimorfismos
del gen TNF-a
controversiales (20) TNF-a se ha
asociado a varias enfermedades

aun  son

infecciosas, autoinmunes,
neurologicas, respiratorias, entre
otras (19). La asociacion de los
polimorfismos -308 G>A 'y -238
G>A de la region promotora
del gen TNF-a con AR ha sido
estudiada en diversas poblaciones,
aunque
controversial. Los resultados del

meta- analisis realizado en 2012

continua siendo

(38), que incluyo 12 estudios,
reportd que particularmente el
polimorfismo  -308G/A no se
asocia significativamente a riesgo
de AR, sin embargo, refieren
que para el polimorfismo -238
G>A  se considerar
la heterogeneidad, tamafio de
muestra, calidad de controles,
estratificacion, etnicidad,
inclusiéon de mas estudios, para
asi poder dar una conclusioén
solida y que la falta de asociacion
no excluye la posibilidad de que
los polimorfismos -308 G>A y
-238 G>A sean importantes en

requiere

la patogénesis de aborto. Los
polimorfismos  pudieran  ser
reguladores de la produccion
de TNF-a a nivel
y la produccion de citocinas
regulada por otros factores (38).
Por lo anterior,
relevante
investigaciones respecto a la
asociacion de las variantes en la

genético

consideramos
la continuacion de

region promotora del gen TNF-a
en AR. Adicionalmente, incluir
otras citocinas que participan en
el resultado exitoso o no de un
embarazo y asi, el identificar la
contribucion de factores genéticos

en AR permitiria identificar

pacientes en riesgo.
ONCLUSION

El AR es wuna condicion

multifactorial, en la  cual
contribuyen factores genéticos
y ambientales. El AR representa
una complicacion obstétrica con
repercusiones en la salud, sociales
y psicologicas en las pacientes.
Se ha reportado que en un 50%
de parejas con AR no se define la
etiologia. Estudios sobre factores
genéticos de riesgo en AR son
necesarios, en particular el papel
del gen TNF-o en el equilibrio
proinflamatorio-antiinflamatorio
en el complejo materno fetal. Los
resultados diferentes en estudios
previos de asociacion de los
polimorfismos -308 G>A y -238
G>A de la region promotora de
TNF-a, pudieran deberse por
un lado al origen étnico, tipo y
diseno de estudio, tamano de
muestra, asi como a la interaccion
con otros genes, influencia de
genes modificadores, factores
ambientales, interaccion genes-
ambiente, entre otros.
anterior, consideramos valiosa
la continuidad de estudios en
diferentes  poblaciones  para

Por lo

identificar  posibles  factores
genéticos de riesgo en pacientes

con AR de etiologia desconocida.

ESUMEN

El aborto (AR)
es la pérdida de dos o mas

recurrente

embarazos antes de la semana
20 semanas de gestacion. Los
AR se pueden atribuir a diversas
causas tales como endocrinas,
anatomicos
e inmunoldgicos, entre otros.
A pesar de que varios factores
etiologicos ya estdan  bien
establecidos, en el 50% de los
casos de AR se desconoce la

genéticas, factores

causa. Investigaciones previas
han asociado algunas citocinas
a AR. El factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-0) es una
citocina proinflamatoria y se ha
relacionado en estudios previos
a AR, asi como su implicacion
en la etapa temprana del
embarazo. Los polimorfismos
-308 G>A  (rs1800629) y -238
G>A (rs361525) se han descrito
en la region promotora del gen
TNF-a. En el presente trabajo se
realiza una revision de estudios
previos de asociacion de los
polimorfismos -308 G>A 'y -238
G>A en la region promotora del
gen del TNF-o con AR.

aborto

Palabras Clave:

recurrente; polimorfismos; TNF-a
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Frecuencias alélicas del polimorfismo -308 G>1:l()lle?; ;.en TNF- a en estudios de casos AR y controles
Autor Pais n (alelos) G n (%) A n(%)
Babbage et al., 2001 (3) Gran Bretafia gii?:oél‘%ég(?%) 328(2)77) 13212)3)
Baxter et al., 2001 (5) Gran Bretafia gi?ﬁi}i %5(22)7 6) ggg } g; ?ggg?;
Reid et al., 2001 (30) Gran Bretafia 52:12:041‘(31(38(%)6) gfg;g; }2%2
Daher etal., 2003 (11) Brasil g?)i(;rsoﬁ (()986()216) 21332865.)7) ;3833)5 :
Pietrowski et al., 2004 (24) Austria gf‘;‘zrsogﬁ 53(162)4) g?gg? " 33211)6)
Prigoshin et al., 2004 (26) Argentina g?);(;rsoél‘ 15(52 08) 1(6)?(35721) ggtz;
e L e el i
Zammiti et al., 2008 (39) Tunisia giiﬁi 520067&%)0) ggégéég gzgg
N R
Palmirotta et al., 2010 (23) Ttalia ngl‘zrsoi 01%(()2(%%)0) %g‘% ;E?S)
Kaur A. y KaurA., 2011 (16) India g?)?l(‘zrsoiob' (()1 (01(()))0) gggg; }?816))
B N N P i

Tabla 2.

Frecuencias alélicas del polimorfismo -238 G>A del gen TNF-a, en estudios de casos ARy controles
Autor Pais n (alelos) G n (%) A n(%)
Baxter et al., 2001 (5) Gran Bretafia gzi(t)rsoz61§185(22)7 6) ;6‘49182; igz(z‘)
Zamni . 2008 (39 Tuisia Conval 200 (i00) | 358898 | 420109)
N N R
Palmirotta et al., 2010 (23) Italia g?);(;rsoi (;% (()2((;%)0) }gjgg% ég(;; )
Gupta et al. 2012 (14) India Convol 300 @00y | 2170 | 1790208
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