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Introduccidén

Los defectos del tubo neural (DTN) son un grupo de malformaciones congénitas que e
comprenden la anencefalia, espina bifida y encefalocele; en México, son las mas
comunes de las malformaciones congénitas con una incidencia de 3.6 por cada
1000 recién nacidos vivos y constituyen un problema de salud puablica (1). Los DTN
se deben a una falla en el cierre del tubo neural que ocurre en el primer mes del
desarrollo embrionario que ocasiona, en la mayoria de los casos, invalidez o muerte
del infante en los primeros dias de vida (2). Aunque se desconoce el origen de
estas alteraciones, se ha descrito que las mujeres que consumen suplementos
vitaminicos conteniendo acido félico durante el periodo periconcepcional reducen
las probabilidades de aparicién de los DTN (3). Se estima que los DTN son de origen multifactorial y se
proponen alteraciones genéticas y ambientales como factores de riesgo para su ocurrencia (4). En las
primeras investigaciones se observd que la mayoria de las mujeres con embarazos afectados con DTN
presentan niveles disminuidos de folato en plasma y en gldbulos rojos (5,6). También se encontré que las
mujeres con embarazos afectados e hijos con defectos del tubo neural presentan niveles plasmaticos
elevados de homocisteina y concentraciones disminuidas de folato y vitamina B-12 en sangre (7,8). Como
se describe posteriormente, en el metabolismo de la homocisteina participan enzimas que utilizan al folato
como cofactor y que resultan ser los candidatos ideales para ser considerados factores de riesgo
involucrados en los DTN prevenibles por folato. En este trabajo se analizan los polimorfismos de la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), una de las enzimas que participa en el metabolismo de la
homocisteina y su asociacién con los DTN.

Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido azufrado no proteico formado por la desmetilacién de la
metionina, y puede ser degradado irreversiblemente por la cistationina-[J-sintetasa (CBS) a cistationina
(Figura 1)(9). Ademas, la Hcy se puede volver a metilar para conservar la metionina en un proceso que
requiere la funcién adecuada de varias enzimas. La metionina sintetasa (MS) agrega un grupo metil a la
Hcy en presencia de vitamina B-12 como un cofactor y utilizando como co-sustrato al 5-
metiltetrahidrofolato (5-metil-THF). La produccion del 5-metil-THF requiere un abastecimiento adecuado
de folato reducido y la funcién apropiada de la MTHFR. Por lo tanto, si hay enzimas funcionando
inapropiadamente o los cofactores no se presentan en cantidades adecuadas cabria la posibilidad de
originar concentraciones elevadas de Hcy. La hiperhomocistinemia es un factor de riesgo de DTN asi
como de numerosas enfermedades vasculares, trombosis y algunos tipos de cancer (10, 11).
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Figura 1. Enzimas dependientes de folato involucradas en el metabolismo de la homocisteina. MS
Metionina sintetasa, CBS Cistationina B sintetasa, MTHFR 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa
(Tomada de la referencia 9).

Homocisteinay DTN

Se han realizado algunas investigaciones para conocer la relacién de los DTN con la Hey y el folato. Se
observé que las madres con sujetos afectados con DTN presentan niveles plasmaticos elevados de
homocisteina (12, 13), asi como concentraciones sanguineas de folato reducidas comparadas con los
controles, aunque aparecen en cantidades que no indican deficiencia marcada de esta vitamina (14); es
decir, aungue no hay alteraciones nutricionales profundas de folato, se alcanza a detectar un metabolismo
deficiente de la Hcy que sugiere funciones alteradas de las enzimas involucradas. En este sentido, al
analizar las posibles alteraciones genéticas y/o funcionales de algunas de las enzimas implicadas, se
encontrd que en los sujetos con DTN no hay alteraciones en la region del DNA que codifica para la MS
gue se relacionen con altos niveles de Hcy en sangre (15) y los estudios genéticos y de actividad de la
CBS muestran que tampoco se relaciona sustancialmente con los DTN (16). En cambio, la MTHFR
presenta alteraciones genéticas asociadas a una actividad enzimatica disminuida que la sefialan como un
factor de riesgo para el desarrollo de espina bifida (17).

El polimorfismo C677T de la MTHFR

La MTHFR es una enzima que cataliza la conversion del 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-MTHF) a 5-
Metil-THF, el donador de unidades de carbono utilizado en la sintesis de la metionina a partir de la
homocisteina (Figura 1). La mutacion mas comuin de la MTHFR es una sustitucién de la citosina por la
timina en la base 677, la mutacion C677T, que origina una sustitucion de valina por alanina en la enzima
(18). Este cambio conduce a alteraciones en la funciéon enzimatica que se reflejan en una menor
estabilidad de la proteina durante la incubacion in vitro de los linfocitos de sujetos afectados cuando son
expuestas a una temperatura de 46 °C (19). La mutacidon es de naturaleza autosomica recesiva; la
MTHFR de individuos que son homocigotos para esta mutacion, los T/T, presenta una baja actividad
especifica y una estabilidad reducida in vitro, esta enzima es denominada MTHFR "termolabil". Al analizar
la forma termolabil de la MTHFR en un sistema de expresién bacteriano, se observa que pierde su
actividad debido, aparentemente, a que no es capaz de mantener en el sitio alostérico a la coenzima FAD



(20). Sin embargo, falta por aclarar si los resultados encontrados en los estudios in vitro reflejan la
estabilidad de la enzima in vivo.

En 1995, Frosst y colaboradores (21) describieron la mutacion C677T en la MTHFR; utilizaron la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar la regidon genética que codifica para la
MTHFR y encontraron una mutacién que genera un sitio de restriccion Hinfl el cual origina dos
fragmentos, uno de 175 pb y el otro de 23 pb, que se detectan en geles de agarosa y de poliacrilamida.
En este estudio se analiz6 esta mutacion como posible factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades vasculares, actualmente se le considera marcador genético de numerosas patologias
relacionadas con el metabolismo de la Hcy.

La frecuencia del polimorfismo C677T de la MTHFR varia entre diversos grupos étnicos. En la poblaciéon
irlandesa la tasa de homocigotos T/T es de 6-8% (22) y de 5% en los holandeses (23). En otros estudios
las proporciones de genotipos T/T encontrados son de 13% en la poblacién de Estados Unidos (24), 12 %
en canadienses (25) y de 25% en hispanos blancos (26). En México se han realizado estudios de
poblacion en general y en grupos con riesgo y se informa una incidencia de 3 a 4 veces mayor comparada
con la de grupos étnicos relacionados y esto se asocia a la elevada incidencia de DTN en la regién (27);
En Nuevo Leon, la proporcion del genotipo T/T en una poblacién de mujeres de un grupo control fue del
20% (28).

Importancia del polimorfismo C677T de la MTHFR en los DTN

Inicialmente, los DTN se asociaron a una baja ingesta de alimentos con folato durante el periodo
periconcepcional asi como a niveles séricos disminuidos del acido félico (29, 30). Posteriormente, se
propuso que la hiperhomocistinemia tiene un papel fundamental en la etiologia de los DTN (31, 32). Por lo
anterior, cabria suponer que los DTN se relacionan con el genotipo T/T de la MTHFR dada la relacion de
esta enzima con el metabolismo de la homocisteina y con el bajo consumo de acido folico descrito. Sin
embargo, no ha resultado sencillo comprobar esta relacién, pues mientras que algunos trabajos indican
una asociacion directa entre los niveles sanguineos bajos de &cido félico y la hiperhomaocistinemia en
pacientes con DTN (33, 34), otros encuentran el fenébmeno contrario (35) por lo que se cuestiona la
validez de ambos resultados y queda sin determinar con precision el papel de la mutacién C677T como
factor de riesgo en el desarrollo de los DTN.

Un andlisis mas detallado de las publicaciones sefialadas anteriormente fue realizado por Shields y
colaboradores en 1999 (36) y sugiere una serie de consideraciones para estudiar la relacion entre los
DTN y la mutacién C677T de la MTHFR. Se propone que el genotipo T/T del feto en desarrollo, y no el
genotipo T/T de su madre, es el determinante genético critico de riesgo de DTN asociado a MTHFR. Es
probable que el genotipo materno T/T otorgue un riesgo adicional al feto T/T, pero este riesgo es pequefio
comparativamente; es decir, el genotipo materno T/T esta asociado con una menor concentracién de
folato eritrocitario y esta reduccién incrementa el riesgo de DTN (37, 38), por lo tanto, el genotipo materno
T/T asociado a una poblacién que consume niveles deficientes de folato incrementa las probabilidades de
gue aparezcan los DTN. Sin embargo, se requerira de mayores estudios que contribuyan a aclarar este
tema y a determinar el umbral de folato abajo del cual el genotipo T/T llega a ser potencialmente
patogénico, sera entonces cuando las politicas de salud publica podran incorporar estrategias dirigidas a
suplementar con &cido félico para prevenir los bajos niveles de folato en mujeres embarazadas en riesgo
de caer debajo de este umbral.

Otros polimorfismos de la MTHFR

En 1998, van der Put y colaboradores (39) encontraron un segundo polimorfismo en la MTHFR que
implica la sustitucion de A por C en el par de bases 1298, que origina la sustitucién de acido glutamico por
alanina con una frecuencia de alelos semejante a la descrita para la mutacion C677T. Sin embargo, el
polimorfismo A1298C no se asocia con la elevacion plasmatica de homocisteina y no interacciona con el
folato sérico como sucede con el polimorfismo C677T de la MTHFR. Se sugiere la realizacién de mayores
estudios para conocer el significado de este polimorfismo.

Conclusiones

Los resultados anteriormente descritos hacen evidente la compleja relaciéon existente entre la genéticay la
nutricion en el campo de los DTN. Se necesitan mayores estudios para asociar los polimorfismos
analizados con el riesgo de aparicion de los DTN y con los requerimentos de folato. Debe hacerse un
mayor analisis de los genes que codifican para las enzimas involucradas en el metabolismo de la



homocisteina. Es evidente que hay interacciones muy complejas entre los genotipos y el estado nutricio
que producen un fenotipo determinado, en particular en el caso de los folatos y el metabolismo de la

homocisteina que resultan un campo muy amplio e interesante para su estudio.
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