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RESUMEN

La mutacion C677T es una variante polimoérfica
del gen de Ila 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) se ha relacionado con
multiples patologias trombdticas, se hereda de
manera autosomica recesiva e influye en los
niveles séricos de la homocisteina. A nivel
mundial el polimorfismo C677T del gen de la
MTHFR tiene una prevalencia relativamente
variada, en poblacion Hispanoamericana se
encuentra una prevalencia alrededor del 25% y
en Nicaragua, no se ha estudiado la prevalencia
del gen. Con el objetivo de determinar la
presencia esta variante polimoérfica C677T del

gen MTHFR, se llevdo a cabo un estudio
descriptivo de corte transversal en muestras de
estudiantes de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Nacional Autéonoma de Leon,
Nicaragua, en el afio 2012. Se procesaron 150
muestras de las cuales resultaron un 58% con el
genotipo heterocigoto (C677T), 17%
homocigotos (677T/T) y 25% silvestres
(C/C677). La estimacion preliminar de la
prevalencia del gen MTHFR C677T en la
poblacion en estudio cumplié con los principios
de la ley de Hardy-Weinberg y tiene un
comportamiento similar al reportado para otras
poblaciones hispanoamericanas.
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PALABRAS CLAVE

Metilentetrahidrofolato  reductasa. =~ MTHFR
C677T. Polimorfismo. Mutacion genética. Ledn.
Nicaragua.

ABSTRACT

The C677T mutation is a polymorphic variant of
the gene of 5, 10-methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR). It has been associated with
multiple thrombotic disorders, is inherited in an
autosomal recessive and influences the serum
levels of homocysteine. The prevalence of
C677T polymorphism of the MTHFR gene has a
relatively varied  over world. Reports of the
Hispanic American population give a prevalence
about of 25% and in Nicaragua are not report
about the prevalence of the gene until now. In
order to determine the presence this polymorphic
variant MTHFR C677T, was conducted a cross-
sectional descriptive study in samples of students
of the Faculty of Medical Sciences of the Auton-
omous University of Leon, Nicaragua, in 2012.
We recollected 150 samples and they were pro-
cessed by PCR described technique. We found in
this sample: 58% heterozygous genotype
(C677T), 17% homozygotes (677T / T) and 25%
wild (C/C677). This preliminary report gives an
estimation of the prevalence of the C677T
MTHFR gene. The studied sample of Nicaraguan
population complied with the principles of the
Hardy-Weinberg equilibrium and has a similar
behavior to that reported for other Hispanic pop-
ulations
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INTRODUCCION

El gen que codifica para la enzima 5,10
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), se
encuentra localizado en el brazo corto del
cromosoma 1 banda 36.3."?y esta enzima es
clave en el metabolismo del folato. Este gen
presenta una variacion polimoérfica de nucleétido
unico, que consiste en un cambio de C por T en
la posicion 677 del gen MTHFR que se codifica
para la sustitucion de un aminoacido de Alanina
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(Ala) por Valina (Val), originando una version
termolabil de la enzimatica, que posee menor
actividad influyendo en los niveles séricos de la
homocisteina®®. Esta variante polimérfica fue
descrita por Frosst ef al. en 1995®), presenta una
herencia de tipo autosdmica recesiva®® y se ha
estudiado por posibles asociaciones con
multiples patologias tromboéticas que afectan al
ser humano.

Esta enzima es clave en el metabolismo de
folatos 'y homocisteina, catalizando el
metabolismo del 4cido fdlico y nucledtidos
necesarios para la sintesis y reparacion del
DNA®®.

A nivel mundial el polimorfismo C677T del gen
de la MTHFR tiene una prevalencia
relativamente  variada, en la  poblacion
Hispanoamericana se encuentra una prevalencia
alrededor del 25%; en Costa Rica se obtuvo una
prevalencia del 47%"'® de la forma heterocigoto
para la poblacion general”®.

En Nicaragua no se ha estudiado la prevalencia
de este gen en la poblacion general, sin embargo
se ha estudiado la frecuencia del polimorfismo
del C677T del gen MTHFR en madres
nicaragiienses de individuos con espina bifida
reportando un 7%

Con el objetivo de determinar la presencia de la
variante polimorfica C677T del gen de la
MTHFR en la poblacion nicaragiiense, se llevo a
cabo un estudio descriptivo de corte transversal
en estudiantes de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad Nacional Auténoma
de Leodn, en el afio 2012. Este articulo es un
informe preliminar de los resultados del estudio,
con el analisis de cerca del 68% de las muestras
obtenidas.

Metodologia

Obtencion y procesamiento de la muestra san-
guinea:

1. Se extrajeron 10 ml de sangre venosa
periférica, posteriormente se siguidé un
protocolo de almacenamiento y trans-
porte de muestra al laboratorio del
CIHATA (Centro de Investigacion en
Hematologia y Trastornos Afines) para
su debido procesamiento.
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2. Una vez en el CIHATA, se procedi6 a
la extraccion del ADN de sangre total,
segun el método de Miller et al., 1988 y
el analisis del polimorfismo C677T del
gen MTHFR, dicho analisis se realizo
mediante la técnicas descrita por Frosst
etal 1995°.

3. A continuacion se procedi6 al analisis e
interpretacion de los resultados utilizan-
do el programa estadistico EPIDAT. Es-
te proyecto cuenta con la aprobacion
del Comité de Etica para las Investiga-
ciones Biomédicas, de la UNAN-Leon
Nicaragua.
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RESULTADOS

En el presente estudio participaron 246
estudiantes, de donde se obtuvieron las muestras
de sangre periférica, en 221 muestras se obtuvo
ADN, de las cuales hasta la fecha del reporte
preliminar, se procesaron 150 muestras (67.87%).

De las 150 muestras procesadas, la mayoria
resulté heterocigoto (C677T) con un 58%;
homocigotos (677TT) con un 17% vy los
silvestres (CC677) con un 25%, lo anterior se
consigna en la Figura 1.

Figura 1. Frecuencia genotipica del polimorfismo del gen del MTHFR C677T en los estudiantes de Medicina de
la Universidad Nacional Autonoma de Leon de Nicaragua.

25%

58%

17%

Silvestre ( CC) Heterocigoto (CT) Homocigoto (TT)

Al estimar la frecuencia alélica se encontr6 que
la prevalencia para el alelo silvestre (677 C) fue
de 0.54 y para el alelo mutado (677 T) fue de
0.45; al someter dichas frecuencias a los
criterios de la ley de Hardy-Weinberg (HW) deja
en evidencia que dicha muestra analizada cumple
los criterios y por lo tanto no presenta
desviacion alguna (tabla 1).

DISCUSION

Estos son resultados preliminares que
demuestran una tendencia similar a la reportada
para poblaciones latinoamericanas en cuanto a
distribucion de genotipos, asi tenemos que en
Costa Rica, el genotipo 677 C/T presenta una
menor frecuencia (45.9%) que en Nicaragua

(58.0%) en la muestra analizada. La proporcion
de la distribucion para los genotipos 677 T/T, fue
de un 26,8% en Costa Rica y un 19.3% en
Nicaragua. En el caso de los genotipos silvestres
(677 C/C) la distribucién y frecuencia se asemeja
en ambos grupos estudiados (Nicaragua 21.11%
y Costa Rica 27.3%)™'®.

De igual forma, encontramos una distribucion de
frecuencia genotipica en Colombia, donde se
reporta un genotipo heterocigoto con mayor
frecuencia (49%), seguida del genotipo silvestre
con un 33% y en menor frecuencia el genotipo
homocigoto con un 18%'?.

Por el contrario si comparamos la poblacion
nicaragiiense con una poblacién europea de
Alemania y una Asiatica como la de la India;
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podemos observar una diferencia en la
distribucion genotipica, siendo en Alemania e
India, el genotipo 677 C/C (silvestre) el de
mayor  frecuencia (49.4% y  69.3%,
respectivamente). Aunque el genotipo 677 T/T
sea el genotipo mutado, siempre se observa en
menor frecuencia, pero realmente se detecta
apenas en 7.7% y 2.7%, respectivamente
Alemania como India, en relacion al 19% de

Nicaragua en este resultado preliminar'”.

Tabla 1. Frecuencia alélica del polimorfismo del
gen del MTHFR C677T en los estudiantes de
Medicina de la Universidad Nacional Autobnoma de
Leén de Nicaragua.

CC 37 (25)

CT 87 (58)

TT 26 (17)

Total 150 (100)
Frecuencia Alélica 1.0

677 C 81 0.54

677 T 69 0.46

Fuente primaria

En relaciéon a la frecuencia alélica, podemos
apreciar que el alelo 677C (0.54) tiene
mayor frecuencia que el alelo 677T (0.46).
Similar a lo descrito en otras poblaciones
latinoamericanas, por ejemplo la de Colombia,
en donde el alelo 677C, es de (0.58) y el alelo
677T (0.42)"7.

En la prevalencia reportada en la poblacion
costarricense, se indica que el 0.60 para el alelo
677C, y 0.40 del alelo 677T. En la poblacion de
Alemania se observa 0.71 para el alelo 677C, y
0.29 del alelo 677T y en India 0.83 del alelo
677C y 0.17 con respeto al alelo 677T.

De esta forma, se observa realmente una
diferencia en la prevalencia de esta variante
polimorfica en las diferentes poblaciones
alrededor del mundo.

Siempre es importante anotar, que la presencia
de esta variante debe analizarse dentro de otros
factores que pueden influir en su distribucion
dentro de las poblaciones, como los factores
que puedan alterar la tasa normal de aparicion de
mutaciones, como migracion de etnias, factores
culturales (como la endogamia y el
emparejamiento selectivo), descensos abruptos
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en la cantidad de pobladores de la zona, entre
otros.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La estimacion preliminar de la prevalencia de la
variante polimérfica de la MTHFR C677T en
una muestra de estudiantes de Medicina de la
Facultad de Ciencias Médicas, de la UNAN-
Ledn, Nicaragua, es de 58%, se debe aumentar la
cantidad de individuos de la nuestra poblacion y
de otras areas, de esta forma se lograrian valores
estadisticos y se definiria si se mantendra las
prevalencias reportadas por este reporte
preliminar.
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