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Trascendencia de los factores ambientales y genéticos en cardiopatias congénitas:

el caso de la enzima MTHFR
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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas (CC) en México son la tercera causa de muerte en
ninos menores de un ano y la sexta en ninos de tres afos de edad. En su etiologia
las CC presentan una heterogeneidad genética, y en su mayoria son de herencia
multifactorial. Se considera que las CC y los defectos de tubo neural (DTN) son las
entidades mas comunes de origen multifactorial. Se ha reconocido que la pobre
ingesta de acido folico es uno de los factores ambientales que se relacionan con
los DTN, asi como la presencia del polimorfismo C677T de la enzima metiltetra-
hidrofolato reductasa (MTHFR), lo que lleva a un aumento de la homocisteina en
sangre. Dada la relacion entre algunos procesos de desarrollo cardiaco y del tubo
neural, se cree que la enzima MTHRF puede participar en la génesis de las CC.
Al respecto, se han realizado estudios acerca de coémo la ingesta de multivi-
taminicos, disminuyen el riesgo de CC en 24% de los casos, asociada con poli-
morfismo C677T de la MTHFR en pacientes con CC y aumento de homocisteina
en liquido amnidtico y plasma en madres de los pacientes con CC. Estudios en
biologia experimental sustentan que el aumento en los niveles de homocisteina
tiene un efecto teratégeno que provoca DTN y CC, entre otras malformaciones.
El presente articulo revisa la informacién acerca de la posible relacion entre el
polimorfismo C677T, la homocisteina y el desarrollo de CC y plantea la posible
prevencion de las CC a través del control de la ingesta de acido félico.
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INTRODUCCION

Los defectos congénitos del corazén, conocidos
como cardiopatias congénitas (CC) denotan un
trastorno estructural y funcional del corazén o de
los grandes vasos.! Los casos de CC se presentan
de 3 a 8 por mil nacidos vivos.>® La incidencia de
formas moderadas y severas se ha estimado en seis
de cada mil nacidos vivosy se incrementa a 75 por
cada mil nacidos vivos si se incluyen las formas
leves. En México, las CC son la tercera causa de
muerte en nifos preescolares de un ano y la sexta
causa de muerte en nifios de tres anos de edad.¢

En su etiologia las CC presentan heterogeneidad
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genética, y se han reconocido tanto patrones de her-
enciamendelianos,como alteraciones cromosomicas
y aspectos ambientales relacionados con herencia
multifactorial. Aproximadamente 13% de las CC
estan asociadas a alteraciones cromosomicas,”? fre-
cuentemente encontradas en productos de abortos
ocurridos durante el primer trimestre de gestacion.!
Eldesarrollo de nuevas tecnologias analiticas, como
la hibridacion fluorescente in situ (FISH, por sus
siglas en inglés) han permitido la deteccion de
alteraciones estructurales cromoso6micas no diag-
nosticadas por técnicas citogenéticas convencionales
(bandas GTG), tales como la microdeleciéon 22q11.2
(del22q11.2), la cual se asocia a un amplio espectro
de CC.#"2Las CC, debidas a herencia mendelianay
sindrémicas, tienen una frecuencia de 5% del total
de estas patologias;’ sin embargo, en la mayoria de
los casos de CC aisladas se desconoce la etiologia,
por lo que se ha sugerido un origen multifactorial.

El fundamento de la herencia multifactorial
implica la participacién de multiples genes en loci
distintos, por lo general con efecto aditivo, asi como
la participaciéon de diversos factores ambientales.
En el caso especifico de las anomalias congénitas,
existe una programacién apegada a tiempos espe-
cificos en el desarrollo embriolégico, por lo que se
ha postulado la presencia de “umbrales” (periodos
criticos del desarrollo), ademas de la participacion
de factores ambientales y genéticos, para explicar
su aparicion.

Entre las alteraciones multifactoriales mas co-
munes presentes en la poblacién general, se consid-
eran a las CCy los defectos del tubo neural (DTN).
Poco se sabe del componente genético especifico
de este tipo de patologias, estudios recientes han
tratado de dilucidar los genes involucrados.'®> Por
otra parte, se ha reconocido que la pobre ingesta
de acido fdlico en la dieta, es uno de los factores
ambientales que se relacionan con los DTN y que
la ingesta adecuada disminuye el riesgo de recur-
rencia (fenémeno que se ha identificado en dife-
rentes poblaciones, incluyendo la mexicana). Al
conjuntar el aspecto genético con el ambiental, se
ha determinado que existe una asociacioén o pre-
disposiciéon a CC y/o DTN, ante la presencia del
polimorfismo C6777T del gen que codifica para la
enzimametiltetrahidrofolatoreductasa (MTHFR),
el cual fue identificado en 1995 por Frosst, et al.'4
Este polimorfismo causa la sustitucién de la base
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citosina (C) por la base timina (T) en el nucle6tido
de la posicion 677 del gen, lo que resulta en la sus-
titucidn del aminoacido alanina por el aminoacido
valina en el dominio catalitico de la MTHFR. Esta
enzima es sumamente importante en la regulacion
del metabolismo del acido félico.!>7

El gen y la enzima MTHFR

El gen MTHFR esta localizado en el cromosoma
1p36.3 y consta de 11 exones, los cuales tienen una
extension variable de entre 102 a 432 pares de base
y 10 intrones.'®

Lahomocigocidad paraelalelo C6777T (mutado),
resulta en una disminucién de su actividad en 70%
, en comparacion con sujetos no homocigotos para
este polimorfismo,'*!” con un aumento de los niveles
de homocisteina en el caso de ingesta baja de acido
félico. 142022

Otropolimorfismo enelgen MTHF eslatransicion
A1298C,lacual enlaenzimaresultaenlasustitucion
de glutamato por alanina en el aminoacido 429,
dentrodeldominioregulatoriodela MTHFR. Se ha
reportado que la homocigocidad del alelo A7298C
(mutado) induce una disminucién en la actividad
enzimatica. De acuerdo con algunos estudios, los
individuos heterocigotos compuestos paralos alelos
C677Ty AI1298C, los cuales presentan un genotipo
C677T/A1298C, tienen una reduccion en la activi-
dad in vitro de la MTHFR de 40 a 50% y un perfil
bioquimico similar al observado en individuos con
homocigocidad parael alelo C6777T, conincremento
en los niveles de homocisteina y disminucion de los
niveles de folato.?>*

A la fecha, ademas de los dos polimorfismos ya
descritos, los cuales disminuyen la actividad enz-
imatica, se han identificado mas de 20 mutaciones
enelgen MTHFR, que causan deficiencia enzimatica
severa. Algunos otros cambios descritos son poco
frecuentes y s6lo estan presentes en algunas fa-
milias con un cuadro clinico que incluye: retardo
psicomotor, debilidad muscular proximal, marcha
inestable, patologia vascular (trombosis vascular)
y homocistinuria.?!2*

Laprevalencia del polimorfismo varia dependi-
endo de la poblacién estudiada. Se ha encontrado
una mayor frecuencia en poblacion italiana (44 a
47%), en hispanos de Atlanta y California (41.1 y
42%), asi como en poblacion de Franciay Japon (36
y 34%, respectivamente).!? 20
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En poblacién mexicana, el polimorfismo del gen
MTHFR (C677T) es mas frecuente que en otras
poblaciones: en el grupo étnico mestizo se pre-
senta entre 50y 58.5%. Estudios de la poblacién de
Guadalajara reportan una frecuencia de 44% y en
poblacion de tarahumaras de 34%.122 a frecuencia
genotipicaparaclhomocigoto 77 hasido reportada de 32
a35.7% 19212628 _a frecuencia para el polimorfismo
AI1298C reportada para México es de 14.7% y la
frecuencia genotipica para el homocigoto CC es de
2.3%,lo cual esuna proporciénbaja, comparadacon
lareportada en otras poblaciones, como la francesa
que es de 11.5%.°

LaMTHFR esunaenzima clave en el metabo-
lismo de la homocisteina. Cataliza la conversién
de 5,10-metilentetrahidrofolato en 5-metiltetra-
hidrofolato (5-MTF), que es la forma circulante
predominante de folato. El 5-MTF participa en la
remetilacién de la homocisteina, proceso dependi-
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ente de vitamina B ,,donando un grupo metilo
para la sintesis de metionina, reaccion catalizada
por la enzima metionina sintasa, la cual utiliza vi-
tamina B , como cofactor (Figura 1). La metionina
es metabolizada por la enzima metionina adenosil-
transferasa a S-adenosil metionina, la cual actaa
como donador de grupos metilo por medio de la
enzima metil transferasa, en procesos de meti-
lacion de DNA, proteinas, neurotransmisores
y fosfolipidos. El producto de esta reaccion genera
S-adenosil homocisteina, que es metabolizada por
la enzima adenosilhomocisteinasa, que elimina
adenosina y forma homocisteina.?*-3?

La homocisteina (HCY) es un aminoacido sul-
furado. Es producida por desmetilacion intracelu-
lar de metionina y exportada al plasma, en donde
circula principalmente en forma oxidada. Se une a
proteinas del plasma como bisulfuro mixto y HCY
con albuimina, en forma de bisulfuro de HCY y en

Figura 1.

Esquema del metabolismo de la homocisteina, a través de dos vias: remetilaciéon y transulfuracién. Cis-
tationina 3 sintasa (CBS), 5,10-metiltentetrahidrofolato (5,10-MTHF), metiltetrahidrofolato reductasa
(MTHREF), 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), metionina sintetasa (MS), S-adenosilmetionina (SAM), tetra-
hidrofolato (THF).?”?® Dihidrofolato (DHF), deoxiuridina monofosfato (dUMP), deoxitimidina monofosfato
(dTMP).
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pequenas cantidades en forma reducida.?

Entre los factores que influyen la concentraciéon
séricade HCY en humanos, se consideranlossiguien-
tes: genéticos (por la presencia de polimorfismos
en genes que codifican para enzimas o transporta-
dores proteicos involucrados en el metabolismo
de homocisteina; nutricionales (principalmente
implicados con la captacion de folato y vitamina
B12); demograficos; fisioloégicos (como la edad y la
presencia de embarazo); patoldgicos (presencia de
enfermedades); trasplantes y el consumo de ciertos
medicamentos.?

Los niveles de HCY se incrementan con la edad
y son menores en ninos (33%). Por otra parte, los
varones presentan niveles de HCY mas elevados
que las mujeres y la concentracion sérica de HCY
es mucho mas baja en mujeres premenopausicas,
que en mujeres posmenopausicas.? La concen-
tracion normal de homocisteina en sangre oscila
en un rango muy amplio de 5-16 umol/L. Sin em-
bargo, se reconoce que la concentracion adecuada
no debe exceder de 10 umol/L, ya que después de
los 16 umol/L, se considera la presencia de hiper-
homocistinemia; alteracidén que de acuerdo con la
concentracion sérica, se clasifica como: leve (16-30
umol/L), moderada (30-100 umol/L), o severa (>
100 pmol/L).*!

Folatos y homocisteina
durante el embarazo

Durante el embarazo la concentracion de acido
félico en plasma disminuye significativamente, prin-
cipalmente en los primeros estadios (14-17 semanas
de gestacion), mientras que las concentraciones de
folato en eritrocitos son mayores durante este mismo
periodo.?* Los cambios en el metabolismo del acido
félico durante el embarazo se atribuyen a diversos
factores, tales como: la rapida depuracion por el
tejido materno, cambios en la unién proteina folato
en el plasma, cambios hormonales que influyenlavia
metabolica e incremento del volumen plasmatico.?*

Durante el embarazo es posible determinar los
niveles de homocisteina, debido a que en la circu-
lacion fetal se encuentran concentraciones de ho-
mocisteina mas bajas que en la circulacién materna.
Por lo que existe una disminucién en los niveles de
homocisteina delavenaumbilical,comparados con
los niveles en la arteria umbilical, esta diferencia
es de aproximadamente 1 umol/L. Por lo tanto,
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los niveles de homocisteina materna son el princi-
pal indicador de los niveles de homocisteina en el
desarrollo fetal, ya que existe una relacién lineal
entre la circulacion fetal y materna.-¢

Por otra parte, los niveles de homocisteina dis-
minuyen en el embarazo, principalmente durante
el segundo trimestre de gestacion.?!738 Este hecho
tiene gran importancia clinica desde el punto de vista
diagnodstico, ya que una paciente con hiperhomocis-
teinemia durante este periodo, puede representar
un diagndstico falso negativo, debido a la caida
fisiol6gica de los niveles de homocisteina.

La funcién de la placenta involucra un paso
metabdlico trascendente para el mantenimiento
de los niveles séricos de 4cido félico y HCY para el
feto. Se ha observado que la presencia del polimor-
fismo C677T en tejido placentario, altera la funcién
enzimatica de MTHFR, en presencia del genotipo
homocigoto 77, tiene una actividad de 9.7% y el
genotipo homocigoto CC, de 34.6%, asila presencia
del polimorfismo puede dar lugar a un estrés adi-
cional a través de la placenta y reducir la cantidad
de acido fdlico para el crecimiento del feto.*

Asociacion del polimorfismo
C677T de la enzima MTHFR, niveles séricos
de homocisteina y cardiopatias congénitas

En el estudio realizado por Botto LD et al., en
1996, se encontré que existe una asociacion entre
la ingesta periconcepcional de multivitaminicos y
disminucioén de 24% del riesgo de CCy una dismi-
nucionde 59%, en el riesgo de los defectos cardiacos
conotroncales aislados. El efecto protector de los
multivitaminicos fue evidente en las mujeres que
los ingirieron durante el periodo periconcepcional,
en comparacion con las que tomaron la suplemen-
tacion después del segundo mes de la concepcion,
principalmente en CC del tipo comunicacion in-
terventricular y en los defectos de la via de salida.
Ademas, se ha visto que en mujeres que ingirieron
vitaminicos sin acido félico, tuvieron sus hijos un
mayor indice de malformaciones congénitas, incluy-
endo las CC; en comparacién con las mujeres que
ingirieron vitaminicos con acido félico o vitaminas
del complejo B.#!

En mujeres gestantes con productos con CC se
realizé un analisis del liquido amniético, el cual
revel6 que en 50% de ellas se encontraban niveles
elevados de homocisteina. Al analizar sus genotipos
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para el polimorfismo C6777T, 35% de las madres
presentaron el polimorfismo C6777T y s6lo 12%
tenian, tanto polimorfismo, como niveles elevados
de homocisteina en liquido amniético. En madres
de hijos con CC se ha observado hiperhomocistein-
emia en 46.2% de ellas, después de permanecer en
ayuno y sin suplementacién con multivitaminicos;
en contraste, con lo encontrado en madres de con-
troles sanos, en quienes se encontrd tal condicién
s6lo en 14.3% de los casos.*? Si bien pocos estudios
hanencontradola presencia de polimorfismo C677T
en mayor proporcion en pacientes con CC que en
poblacion sana, esto sugiere que la presencia de
este polimorfismo podria ser un factor de riesgo
para el desarrollo de CC.** Por tal razén, atin no se
ha llegado a la aceptacion universal de que el poli-
morfismo C677T sea un factor de riesgo asociado
alas CC.

Evidencia en el campo
de la biologia experimental

Experimentos en aves (pollos) demuestran que
la deficiencia de acido fdlico se asocia con DTN y
defectos del tabique aoértico-pulmonar. La relacion
intima de estas estructuras se debe al origen comun
de las células embrionarias; ya que es la cresta neural
la que da origen alas células del musculo liso vascular
del tabique cono-troncal, originado del ectodermo
neural. Estas células indiferenciadas de ambos sitios,
son intercambiables en el desa-rrollo embrionario
temprano.*4+

Sibien la incidencia de defectos congénitos rela-
cionados conlainterrupciéondelaformaciéndel tubo
neural y del tabique cono-troncal, puede reducirse
con la suplementacién de acido félico durante el
embarazo, no es clara atn la base biolégica que
explique dicha asociacién. Una posible explicacion
por considerar es que debido a la participacion de
los folatos en el mantenimiento de los niveles de
S-adenosilmetionina (donador primario de grupos
metilo) (Figura 1), el efecto teratogénico mediado
por la deficiencia de folatos seria resultado de una
insuficiencia de acidos nucleicos, necesarios parala
fase de rapida division celular durante el desarrollo
embrionario.

El acido félico no s6lo mantiene el aporte sufi-
ciente de grupos metilo (necesarios en diferentes
procesos bioquimicos), sino que también funciona
como sustrato en el metabolismo de la HCY y dis-
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minuye los niveles de la misma. Por lo tanto, una
deficiencia de acido fdlico llevara a un aumento
en los niveles de HCY. A partir de experimentos
llevados a cabo en pollos y ratones, se sabe que la
HCY tiene un efecto teratogé-nico, ya que provoca
DTN y CC, entre otras malformaciones.**%°

El mecanismo por el cual la homocisteina produce
malformaciones ha sido ampliamente investigado. Se
ha demostrado que la HCY acttia como un antagonista
paralosreceptoresde N-metilo-D-aspartato (NMDA).
Los receptores NMDA son receptores ionotropicos
para glutamato y canales iOnicos para calcio.*>*’ En el
desarrollo embrionario, los receptores NMDA se
encuentran activados en la etapa de cierre de tubo
neural o en la migracion de las células de la cresta
neural, siendo el principal regulador de los even-
tos de migracioén neuronal, adhesién celular, flujo
celular de calcio y apoptosis.**® Se ha demostrado
experimentalmente que la exposicion temprana de
embriones de pollo con antagonistas de los recep-
tores de NMDA, provoca malformaciones craneo-
faciales y DTN.* Al ser la HCY un antagonista de
los receptores de NMDA, puede, como ya se ha
observado, inducir un desarrollo anormal, consti-
tuyéndose asi en un agente teratogénico.®

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Al conseguirse exitosamente el control y manejo
de algunas enfermedades infecciosas, en los estu-
dios epidemioldgicos actuales se aprecia que las
CC constituyen una de las causas de muerte mas
frecuentes en ninos, tanto en México como en otros
paises.>¢ Esta situacion expone la trascendencia
que tiene el proveer un adecuado conocimiento de
estas patologias, en donde se pueda establecer su
etiologia hasta considerar las diferentes opciones
de tratamiento.

La heterogenicidad genética asociada a las CC,
asi como el efecto aditivo de su asociacién con
patrones de herencia multifactorial (en la mayoria
de los casos de CC aisladas) subrayan la necesidad
de dilucidar y comprender el mecanismo de ac-
cién, tanto de los factores ambientales como de
los genéticos, que pudieran estar involucrados en
la causalidad de las mismas. Estos aspectos tienen
implicaciones importantes en el asesoramiento
genético relacionado con estas enfermedades.

Los estudios que se han realizado en diferentes
paises para establecer la relacion entre las CC, la
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ingesta de acido fdélico, el polimorfismo C677T y
la hiperhomocistinemia,*’**** apoyan la suposicién
de que puede haber una falla en la organogénesis
cardiaca en etapas tempranas del desarrollo embri-
onario, debida, a suvez, a la existencia de anomalias
en el mantenimiento de la via de la metionina-ho-
mocisteina, lo cual puede provocar alteraciones en
diversos mecanismos celulares: como metilacion,
sintesis de bases nitrogenadas y apoptosis, entre
otros.

Aln no se conoce qué tipo de CC congénitas son
mas influidas por tales mecanismos, en otras pal-
abras, no se sabe atin que segmentos cardiacos son
mas susceptibles al dafio porlaalteracion metabodlica
conferida por el polimorfismo C6777ylahiperhomo-
cisteinemia, “materna y/o fetal”. El estudio de esta
situacién es importante, ya que se cree que puede
causar un dafno directo en el desarrollo cardiaco
embrionario. El esclarecimiento de esta situacion
puede proporcionar una herramienta valiosa en la
prevencion de las CC, ya que discerniria la impor-
tancia de ingesta de acido félico y de algunas otras
vitaminas liposolubles (B6 y B12) que intervienen
en el ciclo de la metionina-homocisteina, en la
prevencion de dichas enfermedades. Lo anterior ya
ha sido observado por investigadores como Botto
et al., en estudios retrospectivos. Sin embargo, es
necesariorealizar estudios prospectivos mas amplios
y extensos para corroborar o descartar, si existe o
no, una disminucién asociada a estos factores en
relacién con los riesgos de recurrencia de madres
de pacientes con CC, lo cual ha sido comprobado
en relacién con los DTN.

En conclusion, atin no se han investigado muchos
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aspectos acerca del origen multifactorial de las CC
aisladas, no s6lo en lo que se refiere al factor gené-
tico, sino también, en el aspecto de los factores am-
bientales, los cuales podrian (hasta ciertos limites)
modificarse para reducir los riesgos de la presencia
de las CC. Estos factores podrian constituir una her-
ramienta de ayuda para la prevencion y recurrencia
de CC en poblaciones como la mexicana, en la que
son una causa frecuente de muerte en niflos menores
de seis afnos, y en la que existe una frecuencia alta
de polimorfismo del gen MTHFR (C677T), siendo
ésta de 50 a 58.5% y del genotipo homocigoto 77
que vade 32 a 35.7%, comparada con lo que ocurre
en otras poblaciones.!??!26-28 Esto podria indicar un
posible aumento en la susceptibilidad en nuestra
poblacién a presentar estas alteraciones.
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ABSTRACT

Congenital heart diseases (CHD) represent the third and sixth cause of death for
children of less than a year and three years old respectively in Mexico. There is
a very high degree of heterogeneity for CHD, having most of them multifactorial
inheritance. CHD and neural tube defects (NTD) are the most common entities
with this type of inheritance. It has been recognized that poor folic acid intake and
the presence of C677T polymorphism on the MTHFR gene are both important en-
vironmental and genetic factors related to NTD development, through the rise of
circulating blood homocysteine levels. Based on the close embryonic relationship
at some processes between cardiac and neural tube development, it is thought that
MTHFR enzyme could be actively involved on CHD development. Furthermore,
different studies have demonstrated that there is a 24% risk reduction for CHD
development when multivitamin intake schedule is followed even on the presence
of C677T MTHFR polymorphism. At the same time, rises on homocysteine con-
centrations in mothers of patients affected by CHD, have been noticed in amniotic
fluid as well as maternal plasma. Experimental Biology studies show that rises on
homocysteine levels have a teratogenic effect producing NTD, CHD and some
other malformative events. This paper, review how information regarding the pos-
sible relation between C677T MTHFR polymorphism, homocysteine levels and
CHD development, in an attempt to esta-blish possible preventive measures for

CC through folic acid intake.

KEY WORDS: Congenital heart disease, homocysteine, MTHFR.
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