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RESUMEN:

Las cardiopatias congénitas (CC) son las alteraciones multifactoriales mas comunes en la
poblacion general, representan uno de los problemas de salud con mayor impacto en la
mortalidad infantil. Las CC afectan de 3 a 8 por 1,000 recién nacidos vivos. En México las

CC son la tercera causa de muerte en nifios preescolares. A pesar de los numerosos estudios
para establecer la etiologia de las CC no todas las causas estan bien establecido, se
considera un origen multifactorial. Dentro de los factores genéticos implicados se encuentra
el polimorfismo del gen 677CT que codifica para la enzima Metiltetrahidrofolatoreductasa
(MTHFR) elemento fundamental en el metabolismo del acido folico, el cual se encuentra
relacionado estrechamente con el metabolismo de la metionina y la homocisteina. Participa
en la donacién de grupos metilos y la alteracion en su activiad produce dano endotelial,
siendo una posibilidad causal de las CC. El reconocer si existe esta asociacion permitira
influir en el aspecto nutricional para disminuir su incidencia.

El objetivo de este estudio fue comparar la frecuencia del polimorfismo 677CT del gen
MTHFR en madres de niflos mexicanos con CC y madres con niflos sanos, asi como
establecer si existe alguna asociacion entre la presencia del polimorfismo con los niveles
séricos de homocisteina y de acido félico. Estudio comparativo de casos y controles. Se
incluyeron madres de recién nacidos o lactantes con diagnostico de CC y de recién
nacidos o lactantes . Los niveles séricos de homocisteina y de acido folico fueron
determinados por inmunoanalisis y RFLP’s del polimorfismo 677CT del gen MTHFR.
RESULTADOS:Fueron estudiadas, 30 pacientes en los casos y 64 controles, la edad
promedio de las madres de hijos con CC de 26.1 (D.E.8.48) y para las pacientes controles
27.4 anos (D.E.8.96).La frecuencia de ingesta de acido folico entre las madres de hijos con
CC fue del 85% y 92% para los controles. Un 9.7% de los casos ingirieron en forma
prenatal acido folico, mientras los controles lo hicieron en un 23%.La cardiopatia
congénita mas frecuente fue la Conexién andmala total de venas pulmonares con un
54%.Las frecuencias genotipicas el homocigoto mutado TT se observo en el 38% de los
casos y solo 8% de los controles.

Se observo una proporcion mayor en la ingesta de acido folico prenatal y su concentracion
sérica, menores niveles de homocisteina y menor frecuencia del homocigoto mutado en los
controles comparados con los casos, lo que nos habla que los niveles de homocisteina,
acido folico y la presencia de alelo mutado puede ser una asociacién que aumente el riesgo

de desarrollar Cardiopatia Congénita.
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ABSTRACT

Congenital heart disease (CHD) are the most common multifactorial disorders in the
general population, they represent one of the health problems with greater impact on
infant mortality. The CC affect 3 to 8 per 1,000 live births. In Mexico, the CC is the third
leading cause of death among preschool children. Despite numerous studies to establish the
etiology of CC not all causes are well established, is considered a multifactorial origin.
Among the genetic factors involved is the 677CT polymorphism coding for the enzyme
Metiltetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) fundamental element in the metabolism of folic
acid, which is closely related to the metabolism of methionine and homocysteine.
Involved in the donation of methyl groups and the change in their activity produces
endothelial damage, with a possibility of causal CC.

Recognizing if this partnership will influence the nutritional aspect to reduce its incidence.
The aim of this study was to compare the frequency of the 677CT Polymorphism of the
MTHFR gene in mothers of Mexican children with CHD and mothers with healthy
children, and to establish whether there is any association between polymorphism with
serum homocysteine and folic acid .Comparative study of cases
and controls. It included mothers of newborns or infants with a diagnosis of CC and
newborns or infants. Serum homocysteine and folic acid were determined by
RFLP's immunoassays and 677CT polymorphism of the MTHFRgene.

RESULTS:We studied 31 patients in the cases and 64 controls, the average age of

mothers of children with CC of 26.1(DES.48) and for control patients 27.4 years (DES8.96).
The frequency of  intake of folic acid mothers of children with ~ CHD was 85% and92%
for controls. 9.7% of the cases ate in folic acid prenatally, while the controls did so by
23%. The most common congenital heart disease was the total anomalous connection
of pulmonary veins with 54%. The homozygous mutant genotype frequencies the TT was
observed in 38% ofcases and only 8% of controls. Higher proportion was observed in
prenatal folic acid intake and serum concentration, lower levels of homocysteine and lower
frequency of homozygous mutated in cases compared with controls, which tells us

the levels of homocysteine, folic acid and the presence mutated allele may be an

association that increases the risk of Congenital Heart Diseaes
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INTRODUCCION:

Las Cardiopatias (CC) son un defecto cardiaco de nacimiento causado por el desarrollo
inadecuado del corazén durante el periodo fetal. En la mayoria de los casos de nifios

nacidos con CC, no existe un motivo conocido para la malformacion.

Incidencia

La incidencia deCC ha sido estimada en 8 a 9 x 1 000 nacidos vivos y se considera que 2 x
1000 son malformaciones complejas de dificil tratamiento y mal prondstico. En nuestro
pais representan la segunda causa de muerte en nifios menores de un afio y la tercera causa
de muerte en niflos mayores de 3 afos (2) En el 13% de los casos existe una alteracion
cromosOmica, en el 5% son debidas por una alteracion mendeliana o monogénica y
asociadas a sindromes. En el resto no existe una causa identificable para el defecto
cardiaco y se considera que puede producirse por una herencia multifactorial. °* asocian a
otras malformaciones en un 30 a 50%.Durante el embarazo pueden ser causa de hidrops
fetalis, RCIU y muerte fetal. En el periodo neonatal, 1/3 fallece en el primer mes y la mitad
de estas muertes ocurren en la primera semana. Las CC mas frecuentes son: comunicacion

interventricular, estenosis pulmonar, canal auriculoventricular y tetralogia de Fallot( ).

CLASIFICACION:

Existen numerosas cardiopatias congénitas y también diversas formas de clasificarlas tanto
de acuerdo a su fisiopatologia como a su presentacion clinica (Tabla N°1). La clasificacion
mas basica es dividirlas en ciandticas y en aciandticas. Las cardiopatias acianoticas son las
mas frecuentes y las mds diversas, su caracteristica comun es la que las define: la
ausencia de cianosis . Dentro de las cardiopatias aciandticas estdn las cardiopatias con
cortocircuito de izquierda a derecha, que constituyen algo mas del 50% del total de las
cardiopatias congénitas, las cardiopatias obstructivas del corazon izquierdo, y otras menos

frecuentes como las insuficiencias valvulares y las cardiopatias obstructivas.



CARDIOPATIAS
CONGENITAS
ACIANOTICAS

CARDIOPATIAS
CONGENITAS
CIANOTICAS

(cortocircuito de derecha
a izquierda)

Cortocircuito de izquierda a derecha: CIV, CIA, ductus, canal
auriculo-ventricular, drenaje venoso anémalo pulmonar parcial.

Obstructivas Corazon lzquierdo: Coartacion adrtica, estenosis
aortica, estenosis mitral, hipoplasia ventriculo izquierdo.

Insuficiencias valvulares y otras: Insuficiencia mitral,
insuficiencia adrtica, estenosis pulmonar, estenosis ramas
pulmonares

Obstructivas Corazdén Derecho: Tetralogia de Fallot, atresia
pulmonar, ventriculo Unico o atresia tricuspidea con estenosis
pulmonar.

Mezcla Total: Ventriculo inico o atresia tricuspidea sin
estenosis pulmonar, conducto arterioso, drenaje venoso anomalo
pulmonar total.

Falta de Mezcla: Transposicion de Grandes Arterias

Tabla.No.1 Clasificacion de las cardiopatias congénitas.
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CARDIOGENESIS.

El desarrollo cardiaco en su totalidad el corazén, los vasos y las células sanguineas inicia su

formacién en la tercera semana de gestacion origindndose en la hoja germinativa
mesodérmica ain cuando en una etapa inicial forman una estructura par, hacia el vigésimo
segundo dia de desarrollo los dos tubos forman un Unico tubo cardiaco ligeramente

incurvado constituido por un tubo endocardio interno y una hoja miocardica que lo rodea.

Embryo approximately 18 Days

A Dorsal view (looking down on B Lateral view (from the side)

embryo from above)
1

’/I\h\-'

Areaof _°
formati& of

heart tt#s

Amniotic cavity

Blood islands

Yolk sac

Section B

Figura 1.-Desarrollo temprano del tubo cardiaco.
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En el curso de la cuarta a la séptima semana el corazon se divide en una estructura tipica

con cuatro camaras. '
Tabicamiento del bulbo:
= El bulbo esta dividido en el tronco (aorta y tronco pulmonar)

* El cono (infundibulo de la aorta y del tronco pulmonar)

» La porcion trabeculada del ventriculo derecho

Figura 2.-El corazén humano a partir del dia 10 al 25 (micrografia electronica de barrido)

La region del tronco se halla dividida por el tabique aoértico pulmonar en forma de espiral,
en dos arterias principales, las tumefacciones del cono dividen a los infundibulo de los
canales adrticos y pulmonar ocluyen el orificio interventricular con tejido de la almohadilla
endocardica inferior, muchas anomalias vasculares se generan de la division anormal en la
region tronco conal y en ellos pueden intervenir las células de la cresta neural que

contribuye a la formacion de las tumefacciones del tronco’
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En consecuencia, la aorta nace del ventriculo derecho y la arteria pulmonar del izquierdo ,

a veces se acompafia de un defecto en la porcion membranas del tabique interventricular
llamado foramen oval, por lo comin esta combinada con un conducto arterioso persistente;
dado que las células de la cresta neural contribuye a la formacion de la almohadilla
troncales, las lesiones de esta célula pueden provocar defectos cardiacos de la region

infundibular.

20 Days

Heart tubes fusing Heart tube

in midline

Septum
Transversum

Ventral

Figura.3.-Fusion del tubo cardiaco



Day 15 Day 21 Day 28

Figura.4.- Torsion del tubo cardiaco y desarrollo de las diversas regiones cardiacas

16
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ETIOLOGIA:

Los defectos cardiovasculares tienen heterogeneidad genética. Se observan en gran grupo
de sindromes, tanto genéticos como ambientales y con una relativa frecuencia, forman parte
de cuadros polimalformativos de causa desconocida. Dada la complejidad de los procesos
embrioldgicos que tienen lugar en la morfogénesis cardiovascular (integracion de las
funciones celulares, crecimiento, plegamiento, rotacidn,, septacidén, constitucion de
camaras) existen una multitud de genes implicados en dicho desarrollo.

Las cardiopatias congénitas se asocian con frecuencia a alteraciones cromosomicas
(sindrome de Down30-40%, sindrome velocardiofacial 75-85%, Turner 45%) y a noxias
ambientales. Sin embargo un porcentaje alto son consideradas como multifactoriales ya que

se presenta un factor genético predisponente y un factor ambiental desencadenante .Tabla.2.

Los factores de riesgo reconocidos en la generacion de las CC son:

*Embriofetales: Aberraciones cromosdémicas, mutaciones génicas, gemelaridad..
*Perinatales: Nacimiento pretérmino, hipoxia/asfixia.

*Maternos: Edad materna avanzada (>35afios), cromosomopatias desbalanceadas,
enfermedades maternas infecciosas y no infecciosas, ingesta de medicamentos,
toxicomanias, exposicion ambiental a toxicos, hipertermia, carencias nutricionales, periodo
intergenésico menor de dos afios y multiparidad.

*Familiares:Presencia de CC en familiares de primer grado o antecedente de algin

sindrome genético asociados a CC y consanguinidad .
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HERENCIA PRESENTACION RIESGO DE
RECURRENCIA

MONOGENICA

CROMOSOMICA

MULTIFACTORIAL

EXPOSICION MATERNA
A TERATOGENOS:
FISICOS

QUIMICOS

BIOLOGICOS

Sindrome de Goldenhar (microsomia(§l50%
hemifacial). 2-3% 50%
Asociacion VACTERL 50%
Sindrome de Marfan. 50%
Sinndrome de Ehlers Danlos

Miocardiopatia Hipertrofica.

Sindrome velocardio facial (del22g11.2)
Trisomia 21,18 y 13.

Sindrome de Turner (45,X).

Sindrome de 5p- (Cri du Chat)

Cardiopatias congénitas aisladas 1-3% hermanos.
10-14% padre
afectado.

Fenilcetonuria.

Diabetes

Lupus eritematoso sistémico.
Rubeola.

Hipertermia.

Deficiecia de folatos.

Hiperhomocisteina.

TABLA 2.-Etiologia de las cardiopatias congénitas.Modificado de tal referencia
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RIESGO DE RECURRENCIA:

Depende de la etiologia que se refiera en la CC siendo en: Herencia multifactorial (2 al 5
%), herencia monogénica: autosémica dominante (50 %), herencia autosémica recesiva (25
%), herencia ligada al X recesivo (50 % para descendencia masculina), cromosomopatias

por no disyuncion (1 %), y en sindromes por microdelecion en progenitores (50 %). (1,6)

ALTERACIONES FISIOPATOLOGICAS DE LAS CARDIOPATIAS
CONGENITAS:

Los trastornos fisiopatoldgicos asociados con las enfermedades cardiovasculares se puede
resumir en:

1. Sobrecarga de volumen (precarga aumentada).

2. Sobrecarga de presion (poscarga aumentada).

3. Hipoxemia arterial (cortocircuito de D-I).

4. Alteracion de la contractilidad (inotropismo).

5. Alteracioén en la funcion diastolica (lusotropismo).

6. Trastornos electrocardiofisiologicos (arritmias, disincronia AV o interventricular).

7. Desbalance aporte/demanda coronario (isquemia miocardica).

8. Mixto.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Dependeran tipo y severidad de la cardiopatia. El cuadro sintomdtico en recién nacidos y

lactantes puede ser inespecifico (Ej.: un recién nacido con una coartacion de aorta severa
puede presentarse con un cuadro clinico que sugiere choque séptico; lactantes con
Comunicacién intraventricular moderadas inicialmente pueden presentase con falla

ponderal o con infecciones pulmonares repetidas). Figura No.



CAUSAS Y SINTOMAS DE REFERENCIA PACIENTES CON
CARDIOPATIAS CONGENITAS:

Historia familiar de cardiopatia congénita o de muerte sibita en padres o hermanos.

Hallazgo de un soplo en torax, craneo, cuello o abdomen.

Portador de una anormalidad extracardiaca que frecuentemente se asocie con

cardiopatias

Portador de un dismorfismo sindromatico que se asocie frecuentemente con cardiopatia

Paciente con una enfermedad autondmico dominante o recesiva que frecuentemente se

asocia con cardiopatia
Madre embarazada con enfermedad que se asocie frecuentemente con cardiopatia

Crisis de cianosis de causa no determinada.

Sospecha de disrritmias (palpitaciones, ritmo irregular).

Pobre tolerancia al ejercicio sin una causa definida.

Dolor precordial recurrente de origen no determinado y o Sincope.

Coreatetosis.

Pobre ganancia de peso sin etiologia aparente.
Sindrome de insuficiencia cardiaca.

Sindrome de bajo gasto.

Cianosis central sin enfermedad pulmonar o neurologica.
Ausencia de pulsos femorales.

Hipertension arterial sistémica.

Cardiomegalia en Rx de torax.

Tabla 3. Cuadro clinico de las cardiopatias congénitas.
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DIAGNOSTICO:

El diagnostico de las cardiopatias congentas puede hacerse en forma prenatal entre las 18 y
las 22 semanas de gestacion. El profesor Bonilla-Musoles plantea que la época ideal para
estudiar la anatomia cardiaca y sus posibles malformaciones, oscila entre 24 y 34 semanas,
por la escasa refringencia del pulmon en estas edades gestacionales, la existencia de una
abundante cantidad de liquido amnidtico y el menor grado de calcificacion de las
estructuras de la caja toracica.

El diagnodstico precoz de las cardiopatias es importante, ya que la presentacion clinica
puede ser brusca, pudiendo producir incluso la muerte. Son reconocidas las dificultades
incluso para el diagnostico de las CC durante el examen neonatal aun defectos mayores
pueden pasar inadvertidos, manifestandose clinicamente en forma tardia.

El método més efectivo para el diagnostico de las CC es la ecografia. Como es imposible
efectuar este examen a toda la poblacion de recién nacidos, su inclusion al examen
sonografico obstétrico rutinario aparece como la forma mdas efectiva de incrementar la
pesquisa antenatal y revelar una cifra de incidencia mas real de CC.

El momento ideal para el diagndstico es a partir de la semana 18 de gestacion, la cifra de
CC que pueden detectarse por equipos especializados puede llegar hasta el 75%. Sin
embargo un USG en la 12-13+6 SDG con un aumento de la translucencia nucal >2mm, es

un marcador temprano probable de CC REF.

ESTUDIO ACTUAL DE FACTORES ASOCIADOS A CARDIOPATIAS
CONGENITAS:

Con respecto a los factores ambientales que se han encontrado en el desarrollo de las CC se
ha asociado la ingesta periconcepcional de multivitaminicos y la disminucion del riesgo del
24% en las CC y del 59% en los defectos cardiacos cono-troncales aisladosREF. En
diversos estudios se ha demostrado un efecto protector del uso de multivitaminicos,
evidente en las madres que ingirieron estos en el periodo periconcepcional, comparada con
las que tomaron la suplementacion después del segundo mes de la concepcion, teniendo un
efecto mas evidente en la comunicacion interventricular y en los defectos los tractos de
salida de ambos ventriculos. Experimentos en embriones de pollo demuestran que una
deficiencia de acido folico, es asociada con Defecto del tubo Neural y defectos del tabique
aorto-pulmonar. La intima relacion esta en el origen comun de las células de la cresta

neural, la que da origen a las células del musculo liso vascular del tabique cono-troncal,
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originado del ectodermo neural. Estas células indiferenciadas de ambos sitios, son

intercambiables en el desarrollo embrionario temprano.

La incidencia de defectos congénitos relacionados a la interrupcion de la formacion del
tubo neural y la del tabique cono-troncal, puede ser reducida por el uso de suplementacion
con acido folico durante el embarazo. La base biologica no estd completamente aclarada,
sin embargo, debido a la participacion de los folatos para mantener a la S-
adenosilmetionina que es el donador primario de grupos metilo; el efecto teratogénico de la
dismnucién de folatos seria el resultado de una insuficiencia de acidos nucleicos para la

rapida division celular del desarrollo embrionarioREF().

El 4cido folico, no solo mantiene los grupos metilo necesarios para los diferentes procesos
bioquimicos, también es uno de los sustratos que dentro del metabolismo de la
homocisteina, disminuye los niveles de la misma, por lo tanto una disminucién de &cido
folico, condiciona un incremento de la homocisteina. Se sabe que la homocisteina es

teratogénica, provocando DTN y CC entre otras malformaciones(28)

En madres de hijos con CC se ha observado hiperhomocisteinemia en el 46.2% después de
ayuno y sin suplementacion de multivitaminicos comparadas con las madres de los
controles sanos que se encontrd en solo el 14.3% REF. Recientes estudios en madres de
pacientes con CC encuentran una asociacion entre la hiperhomocisteinemia en las madres
de estos pacientes como un factor de riesgo teniendo 2.9 veces mas probabilidad de tener

un hijo con CC que las que no presentan los niveles elevados de homocisteinaREF.

ACIDO FOLICO. CARACTERISTICAS, METABOLISMO:

El 4cido f6lico, descubierto en 1945 por los laboratorios Lederle, también conocido, como
folato, es una vitamina perteneciente al complejo B y es la vitamina By Folato, es el
término mas utilizado para referirse a una familia de vitdmeros de actividad bioldgica
relacionada que toma su nombre del latin folium (hoja), ya que por primera vez se aislo de

las hojas verdes de verduras.
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El 4cido folico, que suele presentarse en la forma de poliglutamato en los alimentos, se

descompone a la forma de monoglutamato por la folil conjugasa del pancreas y la

conjugasa? de la mucosa de la pared intestinal.

Su funcion principal de este grupo de compuestos es actuar como coenzima en el transporte
de fragmentos simples de carbono. El acido tetrahidrofélico es un portador de formil de
carbon unico, hidroximetilo o grupos metilo. Tiene una accién importante en la sintesis de
las purinas, guanina y adenina y de la pirimidina timina, que son compuestos que se utilizan
para la formacién de nucleoproteinas: acido desoxirribonucleico (ADN) y 4acido

ribonucleico (ARN), que son esenciales para la division celular.

El 4cido folico (acido pteroilmonoglutamico, PGA) es la forma sintética farmacéutica de la
vitamina y la que encontramos en los diferentes medicamentos y complejos vitaminicos asi

como en los suplementos que se afiaden a los diferentes alimentos para asi enriquecerlos.

Acido .
parsaminobenzoico Acido
Prerina (PABA} gletdmico
e — e -
> g
— 0 C—0C
i il |
NH—<_-\>—C—NH—1|:H 0
,Jw N.. — CH: [0 "]y c-oH
‘? CHz C—O—-N—CH
i H o |
”.—N—{FH 'ulf'H.l.
0 ili‘Hg ! tl_".m
Acidoperico | S B e
Acido fohco (acido pt:r_ﬂilg[urémmn} J |!%|. .

Poliglutamatos del acido félico
Fig 5.Estructura del 4cido folicoREF.

La molécula de acido folico se compone de un anillo de pterina unida por la mitad por
medio de un puente de metileno a un dcido p-aminobenzoico (figura 5). Al extremo
carboxilo de este radical acido se pueden unir de uno a 7 restos glutamato. En los alimentos
se encuentran los folatos preferentemente en forma de poliglutamatos aunque también
existen como mezcla de mono y poliglutamatos, siendo mayor la biodisponibilidad de los
primeros. Ademas, los folatos naturales presentan diferentes grados de hidrogenacion del

anillo de pterina.
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El 4cido folico debe ser sintetizado a través de su ingesta por lo cual es considerado como

un nutriente fundamental. Cuando se agrega artificialmente se llama Acido Félico y como
componente natural de las comidas se llama folato. Se requiere de ingestion diaria. Como el
organismo lo almacena en pequeias cantidades, las dietas sin acido folico ocasionan
deficiencias en pocos meses. Es un compuesto crucial para el crecimiento, multiplicacion, y

migracion celular.

Cansas de la deficiencia de folcgos

Cauzas de deficiencia de folato MNecesidades aumentadas
Lporte deficitario Embarazo
Eleccidn incorrecta de alimentos. Lactancia
Pérdidas debidas a almacenamiento ¥ cocinado incorrectos Prematuridad
Eestricciones dietéticas frecuentes v mal planteadas Crecitniento
Consumoe elevadeo de alcohol Hemdélisi crénica

Diermatitis exfoliativacrdnica

Trastornos en la absorcidn situaciones hipercat abdlicas
Enfermedad celiaca {postoperatorio,
ruemaduras)
Esprue Tropical Hemodialisiz
Enfermedad de Whipple
Esclerodermia
Amiloidosis
Trastornos congénitos del metaholismo
Diuwverticulosis intestinal
Consumo crénico de alcohol Homocisteinuria

Figura 6.Deficiencia de folatos.En mujeres que estén planificando un embarazo se
recomienda una ingesta adicional diaria de 400[ g en forma de suplementos o alimentos
enriquecidos tres meses antes del embarazo, se asume que las mujeres seguirdn tomando la
ingesta adicional diaria de 400 microgramos en forma de suplementos o alimentos
enriquecidos al menos durante las primeras 12 semanas de gestacion periodo critico de la

embriogénesis.

La enzima 5,10 metil tetrahidrofolato reductasa es la encargada de convertir el folato que se
ingiere en la dieta en tetrahidrofolato. Alteraciones en el gen para esta enzima
(polimorfismos genéticos) pueden restringir la disponibilidad del tetrahidrofolato, lo que

provoca defectos congénitos. En presencia del adenosin difosfato (NAD) el acido folico se
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reduce a 4cido tetrahidrofélico (THFA), que se une con una unidad de carbono para formar

acido formiltetrahidrofolico que es mucho mas estable. El THFA participa en la
interconversion de la serina y glicina, la oxidacion de la glicina, la metilacion de la
homocisteina a metionina con vitamina B, como cofactor y la metilacion del precursor

etanolamina a la vitamina colina.

La enzima MTHFR cataliza la reduccion de 5,10-metiltetrahidrofolato a 5,
metiltetrahidrofolato el cual es la forma circulante de folato. E1 5 metiltetrahidrofolato dona
su grupo metilo a la homocisteina y forma asi metionina y tetrahidrofolato. El gen de la
enzima 5,10 metil tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) tiene su locus en la region 1p36.3.
El gen MTHFR se ha estudiado con respecto a la participacion genética en el origen de
diversas enfermedades de origen multifactorial, principalmente el polimorfismo 677CT del
gen MTHFR, provocando una substitucion de un aminoacido citosina por un aminoacido de
timina en la posiciébn 677en la estructura primaria de la enzima, lo que genera con una

deficiencia de folatos la elevacion secundaria de Homocisteina9, 15,17

Figura 6.La mutacion 677CT crea
el cambio de una valina por una
alanina en el codon 222 de la
proteina, lo cual se asocia con una
enzima termolabil con disminucén
del 70% de su actividad.
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La homocigocidad para el alelo 677CT resulta en la disminucion de la actividad en un 70%
de la enzima MTHFR comparado con sujetos no homocigotos para este polimorfismo * '*. .
A la fecha, ademas de los 2 polimorfismos que le dan termolabilidad a la enzima (677CT y
A1298C"™), se han identificado mas de 20 mutaciones en el gen MTHFR, que causan
deficiencia enzimatica severa, provocando una enfermedad Illamada homocistinuria,
patologia con herencia autosomica recesiva en que las mutaciones descritas son poco
frecuentes y solo estdn presentes en algunas familias con un cuadro clinico que incluye;
retardo psicomotor, debilidad muscular proximal, marcha inestable, patologia vascular

(trombosis vascular) y homocistinuria *'~*°
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Los estudios experimentales y epidemioldgicos han mostrado una relacion clara entre
déficit de folato y defectos del tubo neural y actualmente han girado su relacion a defectos
en la septacion cardiaca, ya que ambos defectos parecen tener un origen embriogénico
comun y una probable relacion con el polimorfismo 677CT, hiperhomocisteinemia y

deficiencia de folatos.

Las mutaciones de la MTHFR también se han asociado a la no disyuncion productora de
aneuploidias ademds de defectos congénitos como los cardiovasculares y del Sistema

Nervioso Central. La frecuencia de este polimorfismo en la poblacion es un argumento
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esencial a favor de la suplementacion preventiva de acido folico sintético y natural a la

poblacion, ademas de la dieta.

LOS DEFECTOS DE CIERRE DEL TUBO NEURAL (DTN) DESDE EL PUNTO
DE VISTA EPIDEMIOLOGICO.

El déficit de acido folico ocasiona dafios en la formacion de la médula espinal y el cerebro.
Los defectos de tubo neural (DTN), de los puntos de cierre 2 y 5 se ha observado que
presentan una asociacion con el genotipo 677TT FIGS. Determindndose como una entidad
en la que intervienen factores genéticos y medioambientales que reducen la disponibilidad

de tetrahidrofolato y que predisponen a anencefalia y espina bifida principalemente.

FIG. 8. Defectos de Tubo Neural: 2-anencefalia, 5-espina bifida 2" der Putetal. 2001

EL VALOR DEL ACIDO FOLICO EN LA PREVENCION DE ENFERMEDADES.

Las cardiopatias congénitas constituyen el 50% de todos los defectos congénitos y de ellas
el 50% causan muerte en el primer afio de vida. Algunas de ellas dependen de la migracion
de las células de la cresta neural cardiaca. Se ha involucrado a un gen en el transporte de

folatos (RFC-1), cuyas variantes polimorficas G80/G80 y G80/A80 estan estadisticamente
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asociados a estos defectos, por lo que en este caso, también el 4cido folico seria una

herramienta util para su prevencion(17)

Muchos estudios han reportado aumento en el riesgo de enfermedad coronaria isquémica,
asociada con ingestas bajas 0 niveles sanguineos bajos de folatos por su relacion con el
metabolismo de la homocisteina,que se encuentra normalmente en el organismo y se
origina en el proceso de metilacion de aminoacidos. Los niveles de homocisteina mayores
de 10 micromoles/litro actian como factor de riesgo cardiovascular para el infarto del
miocardio, tromboembolismo y estenosis carotidea. Igualmente se ha relacionado con la
patogénesis de la enfermedad vascular y con la ateroesclerosis. >

El mecanismo involucrado se relaciona con los cambios en el efecto sobre el fibrindgeno y
la lipoproteina a (LPa), que aumenta la coagulacion y disminuye la capacidad vasomotora

hasta producir rigidez arterial(13,16)

Estudios realizados de forma aleatoria han evidenciado que un suplemento de acido folico
preconcepcional previene los defectos del tubo neural y otras malformaciones. Se ha
asociado con la aparicion de paladar hendido y labio leporino, malformaciones del tractus
urinario como la extrofia de vejiga, de las extremidades, defectos abiertos de la pared

abdominal como la gastrosquisis u onfalocele y las CC (15,16).

El nivel de riesgo para las personas que sufren determinadas mutaciones en las enzimas
que intervienen en el metabolismo del acido folico, tales como la mutacion 677CT del gen

MTHFR y otras hacen que el riesgo de una deficiencia de folatos varie.
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LIETILENETETRAHIDROFOTLATO REDUCTASA

Efectos hioguimicos directos

El folate estabiliza la enzima poelimérfica codificada por el gen wvariable C667 ewvitando
cue abandone su cofactor flavinico, Como la 5, 10metilenetetrahidrofolate reductasza es
una proteina flavinica, varios autores han sugerido que personas con el genotipo
recezivo 1T podrian responder mas rapidamente a suplementos de riboflavina (wit B2)
Eiosintesis de nucledtidos

El TP uzade por el DA ez sintetizado por la timidilato- sintetasa desde dUTIWME »
requiere una unidad de carbonoe de la 5, 10metilenetetrahidrofolats. 31 loz niveles de
folate son bajos, se produce una mala incorporacidn del uracilo, conduciends a las
polimdrfica codificada por el C&F7YT puede realzar la sintesis del dimp s1 el nivel de
folate ez bueno , ¥ esto puede ser una estrate gia para producir la proteccidn contra el
cancer de colen v leucemia 51 los niveles de folate son pobres, el polimorfisme
puede conferir quizas mas riesgoe que proteccisn

MMetilaciones biologicas

La metionina dietetica ne puede proporcionar todos los grupos metilicos necesarios
para las reacciones de metilacidn celular, conduciendo a una dependencia de la sintesis
en howve de la metionina gracias a la fuente de carbone que proporcicona el folate, Los
nmiveles del Z-adenosil-metionina (2 AWD regulan la metilacidén de proteinas, lipides,
Cpiln v desempefia un papel critice en el proceso de dezarrollo. La metilacidn en
racime s de los sitios de Cp G ascociados a regiones promotoras tienden a silenciar la
expresion del gen. TTna deficiencia de los grupos metile puede por tanto alterar el
control normal de la expresidn de los protooncogenes. La enzima polimdrfica
codificada por el gen C&77t puede reducir la disponibilidad de los grupos metilicos en
novo para estas reacciones

Figura 8. Consecuencias funcionales de la variante 677CT MTHFR.
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HOMOCISTEINA:

/ DHF —

Sintesis
de DNA

La homocisteina es un aminodcido sulfurado cuyo metabolismo ocurre por tres vias:
remetilacion, transulfuracion y la activacion a homocisteinil-RNAt. En su metabolismo

existen dos mecanismos el de la remetilacion y el de la transulfuracion (fig.1)

Remetilacion
Acido
folico
dTMP Metionin adenosil

Metionina

tr\nsfersa

SAM

O

5-10MTHF etiltransferasa DNA
SAH DNA,RNA,
proteinas. linidos
dUMP /
Homocisteina
5-MTHF
SAM (-)

@ Transulfuracion

Cistationina
Cisteina a-cetobutirato

Figura 9. Metabolismo de la homocisteina a través de dos vias: Remetilacion y
transulfuracion Cistationina 3 sintasa (CBS), 5,10-metilenetetrahidrofolato (5,10-MTHF),
metilenetetrahidrofolato  reductasa (MTHRF), 5-metiltetrahidrofolato  (5-MTHF),
metionina sintetasa (MS), S-adenosilmetionina (SAM), tetrahidrofolato (THF)°.

REGULACION NUTRICIONAL DEL METABOLISMO DE LA HOMOCISTEINA:

La capacidad que tiene el cuerpo para discriminar entre las vias de remetilacion y

transulfuracion, es un mecanismo de adaptacion dependiendo de la cantidad de metionina

en la dieta o el estado de ayuno lo que lleva a una regulacioén coordinada entre las dos vias
3,6
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El primer mecanismo por el que las dos vias son coordinadas, estd en la funcion de la S-

adenosilmetionina (SAM) para actuar como un inhibidor alostérico de Ila
metilenetetrahidrofolato reductasa y como un activador de Cistationa Beta Sintetasa

(CBS). Asi SAM suprime la sintesis de N-5 metilenetetrahidrofolato (Fig. ) requerido para
la remetilacion, ademas de ser promotor inicial de la reaccion de transulfuracion (sintesis de
cistationina). Asi la concentracion de SAM es un importante determinante del destino de las
moléculas de homocisteina.

El segundo mecanismo consiste en la regulacion de la concentracion de SAM por si misma.
Asi los cambios en la metionina intracelular, especialmente debido a la dieta, afectan la
sintesis de SAM basada en la actividad de las enzimas sintetasas de SAM °.

Inversamente cuando las cantidades de metionina provenientes de la dieta son bajas, la
concentracion de SAM es insuficiente para la inhibicion de MTHRF lo que lleva a un
aumento en la sintesis de 5-metilenetetrahidrofolato. El resultado de la elevacion de la
concentracion intracelular de N-5-metilenetetrahidrofolato serd asociada con un aumento en
la disponibilidad del substrato para la remetilacion de metionina asi la remetilacion sera
favorecida sobre la transulfuracion por la concentracion de SAM que es baja para activar a
la enzima CBS°.

El control de los niveles de homocisteina es regulado por las enzimas MTHFR, MS y CBS.
Este control se lleva acabo de una forma natural en nuestro organismo. No obstante en la
presencia de hiperhomocisteinemia, ademas de la activacion de las vias metabolicas
normales, lleva a la acumulacion de S-adenosilhomocisteina el cual es un inhibidor de las
metiltransferasas, estd hiperhomocisteinemia puede ser debido por alteraciones en la
funcion de las enzimas reguladoras del ciclo de la metionina o por factores externos tales
como algunos medicamentos o ingesta de alcohol entre otras causas, contribuyendo al
bloqueo de la via por medio de la remetilacion en la que participa la MTHFR.

Al establecer el ayuno de mas de 4 horas en las madres de los pacientes con CC y en el
grupo control evaluaremos la funcion de la via de la remetilacion y no asi la de la
transulfuracion en el metabolismo de la metionina la cual es dependiente de vitamina Bey
provocaria hiperhomocisteinemia con deficiencia de acido folico. Corregible si las madres
de ambos grupos ingirieran acido folico de forma perinatal con una dieta rica de alimentos
que contengan acido folico o por lo menos un mes con dosis de 400mcg de acido folico en

presentacion farmacolégica.
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ESTADO ACTUAL DEL POLIMORFISMO DEL GEN DE LA ENZIMA MTHER,
NIVELES DE ACIDO FOLICO Y HOMOCISTEINA EN LAS CARDIOPATIAS
CONGENITAS:

Se ha evidenciado en estudios clinicos a nivel mundial que este polimorfismo esta
presente en el 10-12% de la poblacion caucésica del norte de Europa con niveles de
homocisteina en sangre mas elevados que aquellos con un genotipo 677CC silvestre en un
25%. El efecto que un genotipo 677TT mutado tiene sobre los niveles de la homocisteina es
mas pronunciado ante un estatus de niveles de acido folico bajo.

La deficiencia de 4cido folico y el aumento de los niveles de homocisteina pueden
condicionar la presentacion de diversas patologias incluyendo las CC. Tanto los niveles de
homocisteina como de &cido folico pueden verse modificados por la presencia del
polimorfismo 677CT del gen MTHFR en estado heterocigoto y homocigoto. La prevalencia
del polimorfismo varia dependiendo de la poblacion estudiada, se ha encontrado con mayor
frecuencia en poblacion italiana (44-47%); en hispanos de Atlanta y California (41,1% y
42%), asi como en poblacion de Francia y Japon (36% y 34%) '* !>

En poblacion mexicana el polimorfismo del gen MTHFR (677CT) es mas frecuente que en
otras poblaciones, en el grupo étnico mestizo se presenta entre el 50% y el 58.5%, estudios
de la poblacion de Guadalajara reportan una frecuencia del 44% y en poblacion de
Tarahumaras del 34% '*2* 2?22 Las frecuencias genotipicas para el homocigoto TT han

sido reportadas del 32-35.7% '*10:21:2223

El polimorfismo 677CT del gen MTHRF se ha encontrado en mayor proporcidon en
pacientes con CC que en poblacion sana (sugiriendo que la presencia del polimorfismo es
un factor de riesgo para el desarrollo de CC **. Ademas, el analisis del liquido amniotico
en madres de productos con CC, reveld que en el 50% de ellas se encuentran niveles
elevados de homocisteina, aunado al genotipo para el polimorfismo 677CT, el cual se
encontrd en el 35% de las madres y solo en el 12% presentaban tanto el polimorfismo como

niveles elevados de homocisteina en liquido amniético *°.
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En madres de hijos con CC se ha observado hiper-homocisteinemia en el 46.2% después

de ayuno y sin suplementacion de multivitaminicos comparadas con las madres de los
controles sanos que se encontrd en solo el 14.3%. ** Recientes estudios en madres de
pacientes con CC encuentran una asociacion entre la hiper-homocisteinemia en las madres
de estos pacientes como un factor de riesgo con 2.9 veces mas probabilidad de tener un hijo
con CC que las que no presentan los niveles elevados de homocisteina *’.

La incidencia de defectos congénitos relacionados a la interrupcion de la formacion del
tubo neural y la del tabique cono-troncal, puede ser reducida por el uso de suplementacioén
con 4cido folico durante el embarazo. La base bioldgica no estd completamente aclarada,
sin embargo, debido a la participacion de los folatos para mantener a la S-
adenosilmetionina que es el donador primario de grupos metilo; el efecto teratogénico de la

deficiencia de folato seria el resultado de una insuficiencia de acidos nucleicos para la

rapida division celular del desarrollo embrionario.()

El 4cido folico, no solo mantiene los grupos metilo necesarios para los diferentes procesos
bioquimicos, también es uno de los sustratos que dentro del metabolismo de la
homocisteina, disminuye los niveles de la misma, por lo tanto una disminuciéon de acido
folico, condiciona un incremento de la homocisteina.

Se sabe que la homocisteina es teratogénica, provocando DTN y CC entre otras
malformaciones. **?° La homocisteina es un antagonista para los receptores de N-metilo-D-
aspartato (NMDA). Esos receptores inotropicos, para glutamato son canales idnicos para
calcio , en edad adulta los receptores se encuentran en altas concentraciones en el encéfalo,
participando en la transmision sindptica, pero su activaciéon guarda una relaciéon mas

estrecha con la induccion de diversas formas de plasticidad sinaptica()

En el desarrollo embrionario los receptores NMDA se encuentran activados en la etapa de
cierre de tubo neural o de la migracion de las células de la cresta neural, siendo el principal
regulador de migracion neuronal, adhesion celular, flujo celular de calcio y apoptosis
(muerte celular programada). *> *° Se ha demostrado experimentalmente en embriones de
pollo, que la exposiciéon temprana en el desarrollo embrionario con antagonistas de los
receptores de NMDA, provoca malformaciones crancofaciales y DTN *. Al ser la
homocisteina un antagonista de los receptores de NMDA, puede inducir desarrollo anormal

28
como ya se ha observado.
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La importancia de la ingesta de 4cido folico después de la organogénesis cardiaca no tiene

un efecto preventivo, sino es en la etapa prenatal de por lo menos 4 meses con la ingesta de
acido folico de 400[g diarios antes de la concepcionREF.

En dos estudios previos ' se observé una asociacion entre la ingesta peri-concepcional de
multivitaminicos y la disminucion del riesgo del 24% en las cardiopatias congénitas y del
59% en los defectos cardiacos cono-troncales aislados.

El polimorfismo 677CT de la MTHRF se ha encontrado en mayor proporcioén en pacientes
con CC que en poblacion sana, sugiriendo que la presencia del polimorfismo es un factor de
riesgo para el desarrollo de CC *. En madres de hijos con CC se ha observado
hiperhomocisteinemia en el 46.2% después de ayuno y sin suplementacion de
multivitaminicos comparadas con las madres de los controles sanos que se encontrd en
solo el 14.3% °. Estudios recientes en madres de pacientes con CC encuentran una
asociacion entre la hiperhomocisteinemia en las madres de estos pacientes como un factor
de riesgo teniendo 2.9 veces mayor probabilidad de tener un hijo con CC que las que no
presentan los niveles elevados de homocisteina. .

Se ha identificado a la hiperhomocisteinemia como uno de los mas importantes bio-
marcadores para el desarrollo de cardiopatias congénitas aisladas .

Las poblaciones analizadas en los estudios no fueron gestantes solo existe una publicacion
en el 2001 por Wenstrom K.D et al * en donde el analisis del liquido amnidtico en madres
de productos con cardiopatias congénitas, reveld que en el 50% de ellas se encuentran
niveles elevados de homocisteina. Al analizar sus genotipos para el polimorfismo 677CT, el
35% de las madres presentaban el genotipo TT y solo el 12% presentaban tanto el genotipo
TT como niveles elevados de homocisteina en liquido amnidtico.

En este estudio se determino si el polimorfismo C677T estuvo presente en mayor
frecuencia madres de nifios con CC y si la via metabolica de la metionina que depende de la
funcién de la enzima MTHFR esté alterada en ellas dando lugar a hiper-homocisteinemia.
Cuando se establece ayuno de mas de 4 horas y sin suplementacion de multivitaminicos se
induce la via de la remetilacion y no la via de la transulfuracion con lo que en presencia de
bajas concentraciones de acido folico, la funcion de la enzima MTHFR es termolabil y
funcionalmente deficiente es insufciente para mantener los niveles séricos de HCY. Lo
anterior provoca hiperhomocisteinemia en el caso de no haber tenido suplementacion de
acido folico por lo menos 4 meses antes del embarazo o en el periodo perinatal. Para el

funcionamiento y control de la via se considera que:
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El estudio ideal para demostrar una asociacion entre niveles séricos bajos de acido folico,
hiper-homocisteinemia y presencia o no del polimorfismo C677T del gen MTHFR deberia
realizarse entre las semanas 3% — 6* semanas de gestacion que es el momento teratogénico
que presumiblemente condiciona la cardiopatia (CC) sin embargo, para realizar dicho
estudio existen varias limitantes, la primera es desde el punto de vista ético, ya que al captar
a una mujer embarazada en cualquier momento de la gestacion estamos obligados a indicar
la ingesta de acido folico independientemente de si existe o no cardiopatia reconocida en su

producto. Por otro

lado, la posibilidad de reunir el tamafio de la muestra necesario de mujeres embarazadas
entre las semanas 3% y 6* de gestacion con un producto con CATVP es practicamente
imposible. Aunque el presente estudio tiene la limitante de que no podremos asegurar que
los niveles de 4cido folico y de homocisteina en sangre encontrados al momento del estudio
sean iguales a los que tuvo la madre a lo largo de la gestacion, si nos permitira establecer si
existe alguna asociacion entre los niveles séricos con la presencia o no del polimorfismo y
si dicha asociacion se mantiene o difiere en madres de nifios con CC y en madres de nifios
sanos y establecer grupos de acuerdo a la informacion recabada con la historia clinica con

respecto a la ingesta de acido folico suplementario durante el periodo peri-concepcional.
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4.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las CC representan uno de los problemas de salud con mayor impacto en la mortalidad
infantil. A pesar de ello, no todas sus causas estan bien establecidas. Se reconoce la
participacion de variantes genéticas en su etiopatogénesis. La influencia del polimorfismo
C677T del gen la MTHFR y de los niveles séricos de homocisteina y de acido folico en las
madres de nifios con CC aun no estd definida. Se idéntico mutaciones en el gen y conocer
si existe alguna asociacion entre la presencia del polimorfismo C677T del gen MTHFR con
los niveles séricos de homocisteina y de acido folico en las madres de nifios con CC y con
la presencia de la cardiopatia en sus hijos. ;Existe asociacion entre la presencia del
polimorfismo C677T de MTHFR, niveles séricos de acido folico y de homocisteina con

madres de nifios con CC y madres de nifios sanos?
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5.-JUSTIFICACION:

En México las CC ocupan la segunda causa de muerte en niflos menores de un afio. Su
etiologia se considera multifactorial, entre las multiples causas de su origen se encuentra la
deficiencia de folatos y los polimorfismos genéticos.Entre ellos el polimorfismo 677CT del
gen de la MTHRF que genera una disminucion en el metabolsmo de los folatos y por lo
tanto deficiencia en la metilacion de lipidos, proteinas, aminas e insuficiencia de acidos
nucleicos para la rapida division celular en el desarrollo embrionario
hiperhomocistinemiagenerando dafio endotelial y aumentando su expresion con la
deficiencia de folatos. La prevalencia del polimorfismo varia dependiendo de la poblacion
estudiada, se ha encontrado en poblacion italiana (44-47%); en hispanos de Atlanta y
California (41,1% y 42%) y en Francia y Japon (36% y 34%).

En poblacién mexicana el polimorfismo del gen MTHFR (677CT) se presenta en el grupo
étnico mestizo entre el 50% y el 58.5%, estudios de la poblacion de Guadalajara reportan
una frecuencia del 44% y en poblacion de Tarahumaras del 34%. Las frecuencias
genotipicas para el homocigoto TT han sido reportadas del 32-35.7%.

Hasta la fecha desconocemos cudl es la etiologia de la CC 1y si la presencia de un genotipo
677TT en mujeres mexicanas tiene alguna participacion en su desarrollo de ahi lo relevante
de nuestra pregunta de investigacion. No existe ningun estudio que analice la relacion entre
el polimorfismo C667T en mujeres con la presencia de CC (en donde existe un defecto de
la septacion auricular asociado a la conexion anormal de las venas pulmonares), en sus
hijos, asi como tampoco ningun otro que analice la asociacion entre un genotipo 677TT de
madres de nifios con CC con sus niveles basales de homocisteina y de acido folico en suero

en mujeres mexicanas.

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez en el servicio de admision 28.3% de las
consultas de primera vez esta representado por las malformaciones congénitas entre ellas
las cardiopatias congénitas son la malformacidon mas frecuente diagnosticada en la etapa de
Lactante. Un porcentaje importante de estos pacientes provienen de las zonas con un nivel
de pobreza alto de nuestro pais entre ellos: Oaxaca, Guerrero, Puebla, por mencionar
algunos, en donde la desnutricion materna e infantil representan uno de los problemas
sociales y de salud mas serios, que puede generar entre sus multiples estados

fisiopatologicos deficiencia de folatos y una elevacion secundaria de homocisteina.
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El reconocer esta asociacion entre la presencia del polimorfismo 677CT MTHFR, niveles
séricos de acido folico y de homocisteina en madres de nifios con CC, nos permita
identificar si existe deficiencia en la ingesta de acido folico periconcepcional, siendo mas
grave en presencia de polimorfismo condicionando deficiencia en la produccion de grupos
metilos. Si esta asociacion se demuestra representa una posibilidad de intervencion
temprana en mujeres gestantes para disminuir la incidencia de CC a través de incidir en el

aspecto nutricional para prevenir algunos de estos casos.
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6.-HIPOTESIS

En las madres de los nifios con CC es mayor la frecuencia del polimorfismo 677CT del gen
MTHFR, con elevacion de los niveles séricos de homocisteina y dsminuyen los niveles
séricos de acido folico comparados con las madres de los niflos sanos sin cardiopatia

congénita.

Para fines del calculo del tamano de la muestra la hipotesis se descompone en tres

hipotesis:

1.- Las madres de los pacientes con CC tienen mayor frecuencia del polimorfismo 677CT

del gen MTHFR que las madres de recién nacidos y lactantes sanos.

2.- Las madres de los pacientes con CC tienen niveles séricos de homocisteina mas

elevados que las madres de recién nacidos y lactantes sanos.

3.- Las madres de los pacientes con CC tienen niveles séricos de acido foélico mas bajos que

las madres de recién nacidos y lactantes sanos.
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7.-OBJETIVOS

5.1.-Objetivo General
Determinar la frecuencia del polimorfismo C677T del gen de la enzima MTHFR, los
niveles séricos de homocisteina y de acido folico en madres de nifios mexicanos con y sin
CC.
5.2.-Objetivos especificos
1.- Determinar la frecuencia génica y alelica del polimorfismo 677CT del gen MTHFR de
madres de

Recién nacidos con CC.
2.- Determinar la frecuencia génica y alelica del polimorfismo 677CT del gen MTHFR de
madres de

Recién nacidos sano.
3.- Establecer si existen diferencias en la frecuencia del polimorfismo 677CT del gen
MTHFR sano.
4.- Cuantificar los niveles séricos de homocisteina y de acido félico de madres de nifios con
CC.
5.-Cuantificar los niveles séricos de homocisteina y de acido folico de madres de recién
nacidos sanos.
6.- Establecer si existen diferencias en los niveles séricos de homocisteina y de acido félico
entre madres

de nifios con CC y madres de recién nacidos sanos.
7.- Establecer la asociacion entre la presencia del polimorfismo 677CT del gen MTHFR con
los niveles séricos de homocisteina y acido folico en madres de nifios con CC y en madres

de nifios sanos.
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8.-MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio:

Se realizo un estudio observacional de casos y controles donde la poblacién de estudio se
encontro constituida por madres de hijos con y sin cardiopatia congénita .Los casos fueron
captados en el HIM Federico Gémez y los controles en la CEM de la SEDENA. Los
pacientes fueron incluidos a partir de las 4 horas de nacimiento y hasta los 18 meses. La
edad de las madres oscilo desde 1os 18 hasta los 40 afios de edad.En el grupo de los casos
fueron referidos al servicio de cardiologia pediatrica del HIMFG. El grupo de controles
fueron captados en el servicio de hospitalizacion y consulta externa de Neonatologia de la
CEM SEDENA.

Los casos sospechosos de CC se diagnosticaron radiografia de térax, electrocardiograma y
ecocardiograma . Para obtener las muestras del grupo control en la CEM SEDENA se
identifico a las madres que acudieron para el nacimiento de su hijo y una vez confirmado
que el producto era recién nacido sano, fueron invitadas a participar en el estudio, previa
firma del consentimiento informado (Anexo 1).

Se extrajo una muestra de sangre periférica de 6 ml a la madre, la cual se coloco en dos
tubos diferentes. En un tubo con EDTA se colocaran 3 ml de sangre y en otro tubo seco sin
anticoagulante los 3 ml restantes para la obtencion de suero. La sangre con anticoagulante
se utilizo para el analisis de DNA y el suero se utilizo para la determinacion de los niveles
de homocisteina y acido folico.

Se reviso el expediente clinico de los pacientes con CC registrando: procedencia, tipo de
conexion andmala, técnica quirtirgica empleada y evolucion postquirtrgica. Durante el
estudio se realizo una historia clinica donde se obtuvo informacidon con respecto a la ingesta
perinatal de &cido félico por medio de prescripciéon o por toma de algin vitaminico o
alimento suplementado. También se recabo informacion con respecto a la dieta durante los
meses de la gestacion, asi como la ingesta de medicamentos, alcohol o tabaquismo que
pueden influir en las variables de respuesta (niveles de acido félico y de homocisteina en

sangre) (Anexo 2).
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TAMARNO DE LA MUESTRA:

|:--1_% N."Ep[l—p:] T g \-"Ipl(l_pl,]“‘pj (]_Pj ] I

n= -

(p1-p2)
El tamafio de la muestra se calcul6 siguiendo la metodologia para proporciones ; y tomando
en cuenta la hipotesis alternativa unilateral; donde, la variable predictora es la presencia de
CC en el hijo (dicotomica) y las variables resultado son:
Polimorfismo C677T del gen MTHFR (dicotomica), niveles elevados de homocisteina en

sangre (dicotdmica) y niveles bajos de acido folico en sangre (dicotémica).

Se asignaron los siguientes valores:
o unilateral = 0,05

B=0,20 (1-B=0,8)

Zion = 1,645

Z1p=0,84

La magnitud del efecto para el polimorfismo se calculd con la informacién que se obtuvo
de un trabajo previamente publicado en CC en general donde;

Para el polimorfismo:

Pl = .41

P2=.24

Magnitud del efecto=pl-p2 = .41- .24 =.17
P=PI1+P2/2=.18
Siguiendo la formula:

37 pacientes a estudiar por grupo.

Para niveles elevados de homocisteina

P1=.462



P2 =.143
P=.3025

Siguiendo la férmula:

16 pacientes a estudiar por grupo.

Para niveles bajos de 4cido folico:

P1=25
P2=.25
P=.375

Siguiendo la férmula:

45 pacientes a estudiar por grupo.

44
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CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

Casos: Madres de pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) con
diagnostico de CC que acepten participar en el estudio y firmen una carta de
consentimiento informado.

Controles: Madres de recién nacidos sanos del Clinica de Especialidades de la Mujer
SEDENA que acepten participar en el estudio y firmen una carta de consentimiento
informado.

La edad de las madres fue entre 18 y 42 afios, la edad de los recién nacido y lactantes fue a
las 4 horas de vida y 18 meses de edad.

Criterios de exclusién:

a) Madres de pacientes que no deseen participar en el estudio.

b) Madres de nifios con alguna otra enfermedad diferente a la CC.

¢) Madres de pacientes con CC y alguna otra cardiopatia congénita asociada (incluyendo
heterotaxia visceral).

d) Madres de pacientes con CC o de recién nacidos sanos que hayan sido transfundidas en

los tres meses anteriores a la toma de la muestra.
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OPERAZIONALIZACION DE VARIABLES:

Nombre y tipo de Definicion tipo de Definicion Escala de
variable variable operacional medicién.
Nominal
CARDIOPATIA . dicotomica
CONGENITA.
POLIMORFISMO Mutuacién puntual gen Nominal
677CT.MTHFR 1-5% poblaci677 dicotomica
NIVELES DE Ordinal
HOMOCISTEINA Dicotomicas
NIVELES DE Ordinal
ACIDO FOLICO Dicotomicas

METODOLOGIA:

Toma de muestra:

Procesamiento de las muestras:

Las muestras almacenadas en el laboratorio de CEM SEDENA se transportaron al
laboratorio de la Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional cada
semana en los refrigerantes para la determinacion sérica de homocisteina y 4cido folico.

Se realizo el andlisis por PCR y digestion por enzimas de restriccion del polimorfismo
677CT del gen de la enzima MTHFR.

Para la determinacion de homocisteina y 4acido folico se utilizo un equipo Immulite 2000.
Utilidad del analisis: Para su uso en el diagnodstico in Vitro con los analizadores
INMULITE e INMULITE 2000 para la determinacion cuantitativa de la L-homocisteina
humana y 4cido félico en plasma o suero.

Metodologia de la prueba (Immulite 2000)

La homocisteina es un aminoacido que contiene un grupo tiol, producto de la desmetilacion
intracelular de la metionina, Por tanto, la homocisteina sirve como pool que mas tarde
puede ser utilizado en la regeneracion de la metionina, a través de la accion de la enzima
metionina sintasa folato dependiente. La  homocisteina se localiza en plasma
principalmente unida a proteinas, pero también puede estar presentes las formas libres,

oxidadas o disulfuro.
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El anélisis consiste en un Inmunoensayo competitivo. INMULITE/INMULITE 1000-2000

requiere un pre-tratamiento manual preliminar de la muestra. La homocisteina presente en
el plasma o suero del paciente es liberada de sus proteinas de unidén y convertida en S-
adenosilhomocisteina (SAH) durante una incubacion de 30 minutos a 37°C en presencia de
la S-adenosil-L-homocisteina hidrolasa y ditiotriol (DTT).

La muestra tratada y anticuerpos antiSAH marcados con fosfatasa alcalina son introducidos
simultaneamente en la unidad de reaccioén que contiene una esfera de poliestireno recubierta
con SAH. Durante 30 minutos de incubacidon, la SAH obtenida a partir de la muestra
pretratada del paciente compite con la SAH inmovilizada por la unién al anticuerpo anti-
SAH unido a fosfatasa alcalina.

El conjugado enzimatico no unido es eliminado mediante un lavado por centrifugacion. El
substrato es afiadido y el proceso contintia como el resto del los inmunoensayos. Se realiza
solo un ciclo de incubacion por 30 minutos.Se utilizo una ultracentrifuga para aclarar las
muestras lipémicas. Las muestras hemolizadas podrian indicar una mala manipulacion de la
muestra antes de ser recibida por el laboratorio; en este caso los resultados deben
interpretarse con precaucion.

Plasma heparinizado y EDTA son las muestras de eleccion, pero el suero también puede ser
utilizado. Es importante separar el plasma o suero de las células lo antes posible después
de la recogida de la muestra, debido a que la sintesis de HCY puede tener lugar en los
eritrocitos después de la toma de la muestra.

Volumen requerido — muestra no tratada: 0.5 ml de suero.

Conservacion de las muestras: Hasta 14 dias a 2-8° C o hasta 6 meses a -20°C.

Los resultados se expresan en umol/L, la sensibilidad es de 0.5umol/L, el ensayo es
altamente especifico para homocisteina.

Niveles de homocisteina y acido fdlico

La muestra de sangre de 3 ml. colocada en un tubo seco, se centrifugo para separar plasma,
el plasma se colocara en tubos ependorff de 2 ml sellados y se conservaron a -20°C por un
maximo de tres semanas antes de su traslado al laboratorio de estudios especiales del
Instituto Nacional de Perinatologia donde se realizard la determinacion de los niveles
séricos de homocisteina y acido félico. El andlisis bioquimico se realizo en un equipo
Immulite. Este equipo determina los niveles de ambas substancias por inmunoensayo por
electro quimioluminiscencia. Es un método completamente automatizado que permite una

cuantificacion rapida, fiable y exactamente.
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ANALISIS MOLECULAR:

Extraccién de DNA genémico

La muestra de sangre de 3ml, colocada en un tubo con anticoagulante EDTA se utilizo para
la extraccion de DNA gendmico utilizando el kit de Pure-gene con la técnica realizada y
publicada por Frostt y col.

Analisis del polimorfismo C677T: Se realizo el analisis por PCR y digestion por enzimas
de restriccion del polimorfismo 677CT del gen de la enzima MTHFR

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Se realizo PCR de Secuencia de oligonucleotidos del gen MTHFR:

5" TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA 3’

5" GGT GAG AGT GGC GTG GCA GGA 3’

E El tamafio esperado del fragmento de 198pb, la substitucion de una citosina por una
timina crea un sitio de restriccion para la enzima Hinfl que digiere el fragmento obteniendo
fragmentos de 175pb y 23pb.

Ambos fragmentos fueron analizados en gel de agarosa al 4% por electroforesis. La
determinacion del polimorfismo 677CT para el gen MTHFR se realizo en el laboratorio de
Genética del Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo XXI IMSS.

Plan de analisis

Los hallazgos moleculares seran reportados como:

Polimorfismo: Cuando exista algun cambio en la secuencia con respecto a la reportada en el
GenBank pero que no modifica la traduccion de la proteina en el aminoacido de interés, que
se encuentre en el 5% de la poblacion general o en los controles

Frecuencias alelicas: Frecuencia del alelo C y T en la poblacion de estudio y control.
Homocigoto: Cuando en ambos alelos se demuestre el cambio de una base C por T.
Heterocigoto:Cuando en uno de los alelos se demuestre ¢l cambio de una base C por T.

Se comparo la frecuencia del polimorfismo C677T del gen MTHFR entre madres de nifios
con CC y madres de recién nacidos sano.

Se comparo los niveles séricos de homocisteina entre madres de nifios con CC y madres de
recién nacidos sanos.

Se comparo los niveles séricos de acido folico entre madres de nifios con CC y madres de

recién nacidos sanos.



49
Limitaciones del estudio

El presente estudio es un estudio de asociacidon no permitira establecer las causas de la CC
Consideraciones éticas

El presente protocolo de investigacion es de riesgo minimo. Incluyo la revision del
expediente clinico y la extraccion de 6 ml de sangre periférica. Se explico claramente a la
naturaleza del estudio y solo se incluyo a las madres de nifios con CC y controles que
aceptaron participar en el estudio y firmaron una carta de consentimiento informado.
Consideraciones de bioseguridad

Se incluyen los formatos de bioseguridad debidamente llenados y aceptados por el comité
de bioseguridad, bioética e investigacion del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Para el presente proyecto de investigacion se realizo una puncion de una vena periférica en
la sala de cardiologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez y en CEM e la
SEDENA. Se obtuvieron 6 ml de sangre periférica. El material de desecho se trato con
cloracion y depdsito en los contenedores apropiados y se puso a disposicion de CRETI

para su desecho definitivo.

ANALISIS ESTADISTICO:

e Tabla de 2 por 2.

» X2 frecuencias genotipicas alelicas y asociacion con la frecuencia del polimorfismo
C677T del gen MTHFR entre madres de nifios con CC y madres de recién nacidos
sanos.

* T student niveles de homocisteina y ac folico.

* Se compararon los niveles séricos de homocisteina entre madres de nifios con CC y
madres de recién nacidos sanos.

* Se compararon los niveles séricos de acido folico entre madres de nifios con CC y

madres de recién nacidos sanos.
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7.-RESULTADOS:

Se captaron casos con 31 pacientes y el grupo control con 62 individuos, previa firma de
consentimiento informado. El grupo de casos se seleccionados entre las madres de recién
nacidos y lactantes con diagnostico de Cardiopatia congénita que acudieron a consulta o
estuvieron hospitalizados en el servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital Infantil de
Meéxico Federico Gomez. Los controles fueron las madres de recién nacidos y lactantes
sanos que acudieron al servicio de Ginecologia y Neonatologia de la Clinica de

Especialidades de la Mujer de la SEDENA.

Especimenes: La extraccion de 6 ml de sangre se separo en dos tubos uno seco y otro tubo
con anticoagulante (EDTA tripotdsico) y con sistema de vacio. Se centrifugaron para
obtencion del plasma y fueron almacenadas en refrigeradores de 4 y -20 C. La recoleccion
y el almacenamiento de las muestras se llevaron a cabo de la misma forma en los casos y
controles. Cada muestra fue etiquetada con un numero y nombre el pacientes que

coincidieran con la lista de control y cotejo de las mismas.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio se resumen en la tabla

La edad promedio entre las madres de los casos fue de 24.93 (DE+ 6.9) y 25.8 (DE +5.8)
entre los controles.Predomino el sexo masculino entre los hijos de ambos grupos, 87.5%
tuvo control prenatal de los controles y la ingesta de acido folico en forma temprana (antes

de la semana 6) fue temprana en un 29.04%% en los casos y 64.28% en los controles.



Tabla 3.Caracteristicas demograficas de la poblacion.
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VARIABLE CASOS CONTROLES
EDAD MATERNA 24.93(DE+6.9)  25.8(DE+5.8)
MASCULINO 51.6% 54.6%
FEMENINO 48.5% 45.5%
CONTROL PRENATAL 9.7% 90.34%
INGESTA DE  ACIDO 87.9% 90.34%
FOLICO

ETAPA DE INGESTA

PRENATAL 16.12% 19.64%
TEMPRANO 12.92% 44.64%
TARDIO 70.96% 35.72%

En los casos la cardiopatia congénita mas frecuente fue Conexion andmala total de venas

pulmonares con un 45.16%, seguida de la transposicion de grandes vasos, la comunicacion

interventricular amplia y la coartacidon aortica con comunicacidn intraventricular.
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Tabla 4.Tipo de Cardiopatias congénitas.

Conexion andémala total de venas pulmonares 14 45.16
Transposicion de grandes vasos 3 9.67
Atresia pulmonar + CIV 2 6.45
CIV amplia. 2 6.45
Coartacion aortica + CIV. 2 6.45
Atresia pulmonar 1 3.23
Anomalia de Epstein 1 3.23
3.23
Atresia tricuspidea 1
3.23
CIV + atresia tricuspidea 1
3.23
. . 1
Coartacion aortica 393

Doble salida de ventriculo derecho 1 393
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En la Grafica no.l1 se representan las frecuencias relativas de los genotipos

obtenidos del polimorfismo 677CT en funcion de los grupos estudiados. Se observo
una frecuencia mayor de Homocigotos TT en los casos que en los controles con

diferencia significatica (p<0.003)
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9.-CONCLUSIONES:

En los estudios epidemioldgicos actuales se aprecia que las CC constituyen una de las
causas de muerte mas frecuentes en nifios tanto en México como en otros paises, esto es en
principio debido a que al conseguirse exitosamente el control y manejo de algunas
enfermedades infecciosas, queden dichas patologias como causa principal de mortalidad
infantil.

El tratamiento de las CC, es costoso, tanto para los sistemas institucionales de salud, como
para la familia e implica infraestructura médica de alta tecnologia que no es siempre
accesible para todos los estratos socioecondomicos. Esta situacion expone la trascendencia
que tiene el proveer un adecuado conocimiento de estas patologias desde establecer su
etiologia hasta considerar las diferentes opciones de tratamiento, pero sobre todo, en busca
de posibles métodos de prevencion primaria.

La heterogeneidad genética asociada a las CC asi como el efecto aditivo de su asociacion
con patrones de herencia multifactorial, en la mayoria de los casos de CC aisladas,
subrayan la necesidad de dilucidar y comprender el mecanismo de accion tanto los factores
ambientales (teratdogeno) como de los genéticos que pudieran estar involucrados en la
causalidad de las mismas, teniendo estos aspectos importantes implicaciones en el
asesoramiento genético relacionado con estas enfermedades.

Existen multiples estudios realizados en diferentes paises para establecer la relacion entre
las CC, la ingesta de acido folico, el genotipo T/T y la hiperhomocistinemia, que apoyan la
suposicion de que la hiperhomocistinemia ya sea por deficiencia en la ingesta de folatos o
por un metabolismo inadecuado mediado por una MTHFR de menor actividad pueden ser
origen de una falla en la organogénesis cardiaca en etapas tempranas del desarrollo
embrionario, esto seria por el mantenimiento inadecuado de la via de la metionina-
homocisteina, lo cual provocaria alteraciones en los diversos mecanismos celulares como
metilacion, sintesis de bases nitrogenadas, apoptosis, etc.

Esta investigacion se calculo el tamafio de la muestra en base a la frecuencia del
polimorfismo en poblacion mexicana que ya ha sido establecida en diferentes estudios; la
cual fue de 61 pacientes con CC.

No se llego al tamafio de muestra calculado debido a dificultades en encontrar pacientes
que llenaran los criterios de inclusion, posiblemente es debido porque el hospital donde se

realizo la captacion es de concentracion y en los casos mas graves y complicados son los
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que se atienden; esto es que una CC aislada son menos frecuentes que las asociadas a

sindromes en hospitales de tercer nivel, ademas muchos de los casos hospitalizados atn
correspondiendo a CC tnicas por su gravedad fue imposible tomar muestra de sangre para
el andlisis (sepsis, transfusiones, inaccesibilidad a venopuncion). A pesar de que la muestra
no completo el numero que previamente se habia calculado la consideramos representativa
y suficiente, puesto que mostrd concordancia con lo ya reportado en cuanto a frecuencias
alélicas en nuestra poblacion.

El lugar de origen de nuestros pacientes con CC fue muy diverso debido porque fueron
captados en un hospital de concentracion, sin embargo, a pesar de esto mostraron una
homogeneidad en las frecuencias alélicas y genotipicas comparado con los controles que
eran originarios de la Ciudad de México y del Estado de México, esto sugiere que las
frecuencias son homogeneas de acuerdo con las poblaciones estudiadas por Davalos, et al.,
en el Noroccidente, Mutchinick, et al., en el centro y por Gonzales-Herrera, et al., en el
sureste de la Republica Mexicana.

No fue posible indagar la ingesta de acido félico en madres de controles durante el
embarazo. Sin embargo el promedio de edad de los controles es de 20 afios y en la época en
que ocurrieron la mayoria de los embarazos apenas despuntaba el conocimiento del papel
de la ingesta materna del acido félico en la génesis y prevencion de los defectos de tubo
neural.

Los niveles de homocisteina encontrados en pacientes con CC (p=0.06) sugieren que puede
existir una relacion entre esta y el padecimiento. Es de relevancia observar que en las
madres de los pacientes los niveles de homocisteina se encuentran dentro de valores
normales y no se asocia con el genotipo; si consideramos que la madre es un control del
ambiental en relacion a la dieta familiar, la hiperhomocisteinemia encontrada en los
pacientes es posible que no este relacionada con una deficiente dieta en acido folico y
pudiera existir otro tipo de factor no alimenticio ni tampoco no relacionado con el genotipo
T/T o relacionada con otro tipo de factores, su CC o su informacion genémica que
interrelaciona con la via metabolica de la homocisteina, esto apoyado al observar que se
presenta hiperhomocisteinemia en etapas de la infancia con una edad media de 5 afios en

nuestros paciente y que fue posible cuantificar.
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Con los datos obtenidos por anamnesis no es factible concluir una relacién causa efecto
entre la ausencia de acido folico y la presencia de la CC por que no contamos con controles
del mismo grupo etareo; el apareamiento por grupo etareo en el andlisis de la ingesta
materna de 4cido folico es muy importante debido a que hay fluctuaciones en los criterios
médicos para indicar acido folico pregestacional y gestacional y estos criterios se han
modificado a través de los afios con mucha rapidez.

Las frecuencias alélicas para el alelo T y C en el grupo de pacientes con CC (C=45.8%,
T=54.2%), en madres de pacientes con CC (C=45%, T=55%) se encuentran dentro de lo ya
reportado en nuestra poblacion mexicana como ya lo hemos mencionado con anterioridad
en esta misma discusion. Asi como en controles (C=51.6%, T=48.4%) y madres de los
controles (C=50.8%, T=49.2%). Se encontraron diferencias significativas entre los grupos
analizados, que permite establecer una asociacion entre el entre el genotipo T/T y las CC.,
ya sea en pacientes o madres de los pacientes comparado con el grupo control y sus madres.
Esto es posible que sea debido al tamafio de la muestra, ya que si el efecto negativo del
genotipo T/T y la deficiencia de acido folico es reducido con lo que es necesaria una
muestra de las dimensiones del presente estudio dificilmente se podria comprobar. Con
mayor importancia tenemos que recalcar que la diferencia entre las diferencias alélicas C o
T.

El analisis de las frecuencias genotipicas C/C, C/T, T/T entre los grupos de pacientes con
CC y los controles, asi como las frecuencias genotipicas de las madres de los sujetos de
ambos grupos no mostraron diferencias significativas con p>0.05. Por lo que, no se puede

asociar ningun genotipo a la CC.

Se incluyeron pacientes con CC de diferentes tipos, por lo que nuestro grupo es muy
heterogéneo de la embriopatia cardiaca ya que implican diferentes defectos y etapas del
desarrollo cardiaco asi como la presencia de eventos celulares. Esto hace mas compleja la
interpretacion de los resultados y permite sostener una vez mas el origen multifactorial de
las CC.

Si hay una asociacion entre el genotipo T/T de la enzima MTHFR y las CC esta debe de ser
una asociacion débil que para comprobarla se requiere un tamafio de muestra mayor para

detectarse.
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11. Conclusiones

l.- En el presente estudio la hipotesis es validada ya que se encontrd diferencia

significativa entre el genotipo T/T y la presencia de CC.

2.-Existe tendencia a presentar niveles de homocisteina elevados en los nifios con CC y
genotipo T/T vs. genotipo C/C.
3.- Establecer programas de prevencién materna con suplementaciéon de acido folico

preconcepcional en poblacion general y en madres con antecedente de un hijo con CC.
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12.-ANEXOS 1:

DEPARTAMENTO DE NEONATOLOGIA.
CLINICA DE ESPECIALIDADES DE LA MUJER.
SECRETARIA DE LA DEFENSA NACIONAL.

Carta de consentimiento para participar en el protocolo de investigacion titulado:
Busqueda del polimorfismo 677CT del gen de la metiltetrahidrolatoreductasa (MTHFR) en
madres de nifios mexicanos con conexion anémala total de venas pulmonares (CATVP) y
la asociacion con niveles séricos de homocisteina y de acido foélico en las madres de hijos
con enfermedad cardiaca y comparacion con madres de hijos sanos.

Estimada madre del paciente:

Por medio de esta carta, la invitamos a participar en este estudio, el cual es una
investigacion que pretende conocer y entender mejor porque se presentan enfermedades del
corazon en hijos de madres mexicanas y si usted puede tener o no un hijo que presente una
enfermedad del corazon; es decir, estudia si usted puede tener herencia para
malformaciones del corazéon y poder pasarlo a las siguientes generaciones. Esta
investigacion nos proporcionara conocimientos que ayuden a usted y otras personas en un
futuro.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntario y gratuito, usted tiene total
libertad, para decidir no participar en el estudio sin que esto afecte al tratamiento médico, al
que tiene derecho su hijo (a).

Si usted esta de acuerdo en participar, se le tomara una muestra de sangre de 6 mililitros,
estudiaremos sus células que cuentan con sus genes (material que contiene la informacion
para nuestro desarrollo que es heredable a nuestros hijos). Se le entregaran los resultados en
aproximadamente 6 meses y en caso de encontrarse alguna alteracion se le citard para
consulta por el servicio de Genética. Ademas, se mediran en sangre las cantidades de acido
folico y una sustancia llamada homocisteina, que cuando estan alterados pueden aumentar
el riesgo de que nazca un nifio con problemas en su corazon. En base a los resultados, de
este estudio podra realizarse como propuesta el mejorar la suplementacion de vitaminas en

el embarazo.
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO:

1.- Con una jeringa desechable se le tomara a Usted con una sola puncion, dos muestra de
sangre de la vena del brazo, aproximadamente de 3ml cada una. Se enviara a laboratorio
para su procesamiento y andlisis. Los resultados son confidenciales y solo le seran
entregados y notificados a usted en forma personal por la DRA PENELOPE NORIEGA
ZAPATA Pediatra Neonatologa de este servicio.

RIESGOS Y MOLESTIAS: Los posibles riesgos de la extraccion de sangre son los
siguientes: molestia leve en el sitio por donde se le extrajo la sangre; a veces, la formacion
de moretones, desmayos y rara vez infeccion.

Si surgiera algin problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a sus
derechos como participante en la investigaciébn o a cualquier lesion relacionada con la
investigacion, deberd usted comunicarse con los investigadores participantes del
departamento de Neonatologia de la Clinica de Especialidades de la Mujer al teléfono 53
873384 y 3385 con la Dra. Jacqueline Gomez Lopez o Dra.

Penélope Noriega Zapata. Le sugerimos que conserve una copia de este documento para
consultarla si es necesario.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de
discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para participar en

el estudio de la siguiente manera.

Mexico,D. F. a de del 2010.

SI AUTORIZO.
NO AUTORIZO. NOMBRE Y FIRMA.

TESTIGOS.

NOMBRE Y FIRMA. NOMBRE Y FIRMA.
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ANEXO.2

HISTORIA CLINICA No.

“ASOCIACION ENTRE EL POLIMORFISMO C677T DEL GEN MTHFR,
FOLATOS Y HOMOCISTEINA CARDIOPATIAS COMPLEJAS CONGENITAS

AISLADAS”

NOMBRE: FECHA:
MATRICULA: EDAD:
DOMICILIO:

TELEFONO: UNIDAD:
PESO: PRECONCEP: TALLA:
PRECONCEP: PESO FINAL:

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES

ANTECEDENTES PERINATALES: Evolucion y complicaciones del embarazo

ANTECEDENTES GO: G P A C

INGESTA DE MULTIVITAMINICOS Y/O ACIDO FOLICO:Si NO

Tipo: Dosis:

Etapa del embarazo en la que se ingiri6: Prenatal SI NO durante la gestacion

SI  NO Postnatal SI NO OBSERVACIONES




68

Ingesta de Alcohol Infecciones perinatales: Ingesta de medicamentos
SI  NO Luética SI NO ? Lito SI. NO_ 2?2
Especificar cantidad y tiempo | Toxoplas.SI  NO _ ? Talidomida SI NO ?
de gestacion | Rubéola SI NO ? , | Anticonvulsivantes SI ~ NO_
Citomegal.SI  NO Cual: ,
Herpes SI__ NO ? Otros SI. ~ NO_ 2?2
especifique tiempo

de gestacion

DATOS DEL CASO INDICE AL NACIMIENTO:

Apgar Silverman Maniobras de resucitacion
SI(C ) NO( ).

Caracteristicas de la placenta

CAPURRO O BALLARD:

OTRAS COMPLICACIONES; |Sufrimiento fetal RPM
SI( )NO( ). SI( )NO( ).
Liquido amnidtico meconial | FECHA DE NACIMIENTO:
SI( )NO( ).

Talla Peso Perimetro cefalico Perimetro toracico

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

EXPLORACION FISICA:

Anomalias congénitas no cardiacas

SI()NO ()
Otros:

NIVELES DE HOMOCISTEINA EN PLASMA:
POLIMORFISMO PARA LA MTHFR: C677T

NIVELES DE FOLATOS:
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