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INVESTIGACION ORIGINAL

RESUMEN

Objetivo: el objetivo general de esta investigacion
es hacer una aproximacién para evaluar la asociacion
entre alteracién del metabolismo de la homocistei-
na-metionina y folato en embarazos complicados
con restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU)
idiopatico, a través del estudio de los niveles de ho-
mocisteina pre y posparto, vitamina B12 y folato,
asi como las frecuencias alélicas y genotipicas de los
polimorfismos genéticos de enzimas que participan

en la via metabdlica de la homocisteina-metionina
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ASOCIACION ENTRE LA ALTERACION DEL
METABOLISMO DE LA HOMOCISTEINA-
METIONINA Y FOLATO, Y EL RETARDO DE
CRECIMIENTO INTRAUTERINO IDIOPATICO
(RCIU). DATOS PRELIMINARES

Reggie Garcia-Robles, MD, PhD (c)'; Catalina Durdn-Garzén'; Paola Ayala-Ramirez,
Bac, MS¢’; Joan Dayanna Pardo-Sabogal, ND’; Rodolfo Martinez-Diaz, MD*;
Martha Bermiidez de Rincén, Biol, PhD’; Jaime Bernal-Villegas, MD, PhD’

y folato en gestantes con embarazos complicados
con RCIU idiopatico y en condiciones fisiol6gicas
en embarazo normal.

Materiales y métodos: estudio piloto observacio-
nal analitico de tipo casos y controles. Se estudia-
ron 8 gestantes con embarazos con restriccion de
crecimiento intrauterino idiopatico y 21 gestantes
control con embarazos sin complicaciones y recién
nacido sano. Se analizaron las concentraciones de
folato, vitamina B12 y homocisteina en el tercer
trimestre de embarazo, asi como los niveles de
homocisteina posparto. Se determinaron los ge-
notipos de las gestantes para los polimorfismos
MTHER C677T, MTHER A1298C, MTRR A66G,
CBS 844ins68, CBS VNTR31pb, CBS C699T y
CBS C1080T por medio de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) y polimorfismos de longitud
de los fragmentos de restriccion (RFLP).
Resultados: los polimorfismos MTHFR C677T
y el genotipo 18/18 del polimortismo CBS VNTR-

31pb, de manera independiente y en coexistencia,
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se asociaron a niveles bajos de folato. Igualmente,
el genotipo 18/18 del polimorfismo CBS VNTR-
31pb, solo y cuando coexistia con el polimorfismo
MTHEFR C677T, se asocié con RCIU idiopatico.
Conclusiones: el metabolismo de la homocisteina-
metionina y folato es importante para el crecimiento
y desarrollo del embrién-feto. El compromiso de
estas rutas metabdlicas se asocia a complicaciones
del embarazo como RCIU idiopatico. Los resulta-
dos preliminares de este estudio deben incentivar
el estudio del metabolismo de la homocisteina-
metionina y folato en complicaciones del embarazo
como la RCIU, asi como en condiciones fisiologicas
en el embarazo normal en nuestra poblacién.
Palabras clave: homocisteina, metionina, folato,

restriccion de crecimiento intrauterino.

ABSTRACT

Objective: This work was aimed at evaluating
the association between homocysteine-metionine
and folate metabolism alteration and pregnancies
complicated by idiopathic intrauterine growth
restriction (IUGR). This was done by studying
pre- and post-partum homocysteine, vitamin
B12 and folate levels, as well as allele and genotype
frequency for genetic polymorphisms from enzymes
participating in the homocysteine-methionine and
folate metabolic route in pregnant women having
pregnancies complicated by idiopathic IUGR and
physiological conditions during normal pregnancy.
Materials and methods: This was an analytical
observational (cases and controls) pilot study. Eight
pregnantwomen suffering IUGR were studied, as well
as 21 pregnant women as control whose pregnancy
had no complications and healthy newborn. Folate,
vitamin and B12 homocysteine concentrations
as well as postpartum homocysteine levels were
analyzed during the third trimester of pregnancy.
The pregnant women’s genotypes were determined
formethylenetetrahydrofolate reductase (MTHEFR)
C677T, MTHFR A1298C, methionine synthase
reductase (MTRR) A66G, cystathionine beta-
synthase (CBS) 844ins68, CBS 31pb VNTR,

CBS C699T and CBS C1080T polymorphisms by
polymerase chain reaction (PCR) and restriction
fragment length polymorphism (RFLP).

Results: MTHFR C677T polymorphisms and the
CBS 31bp VNTR 18/18 genotype (independently
and in coexistence) were associated with low folate
levels. The CBS 31bp VNTR 18/18 genotype alone
and when coexisting with MTHFR C677T was
associated with idiopathic IUGR.

Conclusions: Homocysteine-methionine and
folate metabolism is important for embryo-fetus
growth and development. Compromise of these
metabolic routes is associated with pregnancy
complications such as idiopathic IUGR. This study’s
preliminary results should encourage studying
homocysteine-methionine and folate metabolism in
complications regarding pregnancy such as IUGR
and in physiological conditions during normal
pregnancy in our population.

Key words: Homocysteine, methionine, folate,

intrauterine growth restriction.

INTRODUCCION

La restriccién de crecimiento intrauterino (RCIU)
es el cuadro clinico en el cual el feto no alcanza su
pleno potencial de crecimiento, y como desenlace
final se encuentra una disminucién en el peso cor-
poral, estimado prenatalmente, menor al percentil
10 para la edad gestacional y sexo segtin las tablas
de crecimiento (1, 2). Es considerada una patolo-
gla multifactorial, con un importante componente
genético, de la cual se desconocen muchos de los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados, princi-
palmente de aquella denominada idiopatica, que
incluye el 40-50% de los casos (1, 3-7). La preva-
lencia de RCIU varia ampliamente en los paises en
desarrollo, desde 10 hasta 55%, y segin lo repor-
tado por el estudio colaborativo de antropometria
materna y desenlace del embarazo de la OMS es
del 17% en Colombia (8). Tiene una importante
carga en la morbilidad y mortalidad perinatal (9),
ademas del impacto en la salud a mediano y a largo

plazo (8-13).
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La homocisteina es un aminoécido sulfurado
no proteico, intermediario en el metabolismo
de la metionina. La metionina es un aminoacido
esencial, precursor y componente de péptidos y
proteinas provenientes de la dieta. EI metabolismo
de la homocisteina-metionina tiene dos rutas: tran-
sulfuracién y remetilacién (14, 15). El metabolismo
de la homocisteina-metionina y folato participa en
procesos como sintesis de purinas y pirimidinas
(sintesis de dcidos nucleicos), sintesis de proteinas
y generacién de S-adenosilmetionina (reacciones de
metilacién) (15-17). Las concentraciones sanguineas
de homocisteina son determinadas por factores
genéticos como los polimortismos o las variaciones
en los genes de las enzimas implicadas en estas rutas
metabdlicas, y por factores nutricionales como los
niveles de vitamina B12, folato y vitamina B6 (14).

Durante el embarazo, en condiciones normales,
se incrementan los requerimientos de folato y dis-
minuye la concentracién de homocisteina total
plasmatica (tHcy) en comparacién con mujeres no
embarazadas (18, 19), lo que sugiere un papel im-
portante de esta via metabdlica durante el embarazo
(13, 20). Se ha reportado que las concentraciones
basales de tHcy disminuyen gradualmente durante
el inicio y la mitad del embarazo hasta alcanzar los
valores inferiores al final del mismo, sin disminucién
posterior (13, 20). Mientras que los niveles de homo-
cistefna posparto, ademas de ser mayores que los del
embarazo, son similares a los del periodo precon-
cepcional (13, 19). Por otra parte, aunque es claro
que los niveles de vitamina B12 y folato disminuyen
durante la gestacion, no se sabe cudles son los facto-
res involucrados y el papel de cada uno de ellos. Se
ha postulado que la hemodilucién, la influencia hor-
monal, el aumento de los requerimientos y el déficit
nutricional podrian ser factores importantes (21).
Durante el embarazo, la alteracién del metabolismo
de la homocisteina-metionina y folato ha sido aso-
ciada a trombosis venosa profunda, desprendimiento
prematuro de placenta, preeclampsia, defecto del
tubo neural, RCIU y muerte fetal (22, 23).

En la revisién de la literatura evidenciamos que el

metabolismo de la homocisteina-metionina y folato
juega un papel importante en el desarrollo normal
del embarazo, y en el crecimiento y desarrollo del
embrién-feto, y es probable que la alteracién de esta
via metabdlica, que podria ser de origen genético,
se asocie al desarrollo de RCIU. El objetivo general
de esta investigacién es hacer una aproximacién
para evaluar la asociacién entre alteracién del me-
tabolismo de la homocisteina-metionina y folato
con embarazos complicados con RCIU, a través del
estudio de los niveles de homocisteina pre y pospar-
to, vitamina B12 y folato, asi como las frecuencias
alélicas y genotipicas de los polimorfismos genéticos
de enzimas que participan en la via metabélica de
la homocisteina-metionina y folato en gestantes
con embarazos complicados con restriccién de

crecimiento intrauterino y en embarazo normal.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional analitico de tipo casos y
controles. Se incluyeron Ccomo casos gestantes con
embarazos complicados con RCIU definido como
peso fetal estimado menor al percentil 10 para la
edad gestacional y sexo segin las tablas de creci-
miento. Se usaron curvas de peso al nacer de po-
blacién colombiana para evaluar el peso segin la
edad gestacional y el sexo del recién nacido (24). Se
excluyeron de los casos las gestantes con embarazos
con RCIU de causa conocida, fetos-recién nacidos
con malformaciones fetales mayores o impresion
diagnéstica de patologia genética, gestantes con
condiciones protrombéticas y mortinatos, asi como
evidencia de alguna de estas patologias en el anli-
sis histopatolégico. El grupo control correspondi6
a gestantes con embarazo sin complicaciones y con
recién nacido sano, sin evidencia de alteracién de la
placenta en el andlisis histopatolégico. Las gestantes
evaluadas fueron reclutadas para el estudio en el
periodo comprendido entre septiembre de 2009 y
diciembre de 2010 a través del servicio de Gineco-
logia y Obstetricia del Hospital Universitario San
Ignacio (IV nivel de complejidad) de Bogotd que

atiende pacientes del aseguramiento contributivo.
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Tamanio muestral y muestreo: se reclutaron 8 casos y
21 controles, a través de muestreo por conveniencia.

Procedimiento: previa autorizacién para ingresar
al estudio mediante la firma del consentimiento
informado se diligencié formato para recoleccién de
datos relevantes de la historia clinica, cuestionario
de habitos alimentarios y recordatorio 24 horas de
la madre para evaluar algunas variables de interés;
se realiz examen fisico y valoracién nutricional.
El cuestionario de hébitos alimentarios y el recor-
datorio 24 horas son los usados en la valoracién de
rutina durante la consulta nutricional. Ademas, a
las gestantes se les tomé una muestra de sangre
en dos tubos (5 cc) con EDTA para el anilisis de
los polimorfismos genéticos y en un tubo con he-
parina (5 cc) para cuantificacién de homocisteina
(durante el tercer trimestre de embarazo y tres
meses posparto), folato y vitamina B12 en plasma,
en ayuno. Las muestras fueron almacenadas a 4 °C
hasta su procesamiento. Los niveles plasmaticos de
folato y vitamina B12 se determinaron mediante
un inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente
competitivo (25). La concentracién de tHcy se de-
termind por inmunoensayo competitivo basado en
inmunoandlisis de polarizacién de la fluorescencia
(fluorescence polarization immunoassay, FPIA)

(26). E1 ADN genémico se aislé a partir de sangre

periférica mediante el método Salting out o “extrac-

cién salina” (27). Las condiciones de la amplifica-
cién para el andlisis del polimorfismo C677T de la
MTHEFRy de los polimorfismos C699T, C1080T y
844ins68 de la CBS fueron descritas por Bermudez
et al. (28). Para los polimortismos CBS C699T, CBS
C1080T, MTHEFR C677T, MTHFR A1298C (29)
y MTRR A66G (30) se realizé amplificacién del
fragmento de interés por reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y genotipificacién por polimor-
fismos de longitud de los fragmentos de restriccién
(RFLP). Para el anilisis del polimortfismo 844ins68
del gen CBS se realizé amplificacién de un frag-
mento del intrén 7 - ex6n 8, de 805 pares de bases
para el “wild type”, y de 873 pares de bases cuando
el polimorfismo esta presente. Para el andlisis del
polimorfismo VNTR 31pb del gen CBS se realizé
amplificacién por PCR de fragmentos entre 660-
908 pares de bases y se genotipificé de acuerdo
con la longitud del fragmento por la presencia de
los polimorfismos de 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20 y
21 repeticiones (31-34) (tabla 1). Esta metodologia
fue revisada y analizada con las herramientas elec-
trénicas: Primer3 (35) y Rebase (36).

Variables medidas: edad materna , edad gestacional
(tomada de la historia clinica y determinada por el
método de Ballard), talla materna, peso pregestacio-
nal, indice de masa coproral (IMC) pregestacional,

incremento de peso en el embarazo, periodo inter-

Tabla 1.
Condiciones para la genotipificacién de los polimorfismos genéticos

Polimorfismo Primer con sentido Primer antisentido Enzima

de
restriccion

CBS C699T 5"CAGCAACCCCCTGGCTCACT3” 5"CAGCCATGCCCTGTGTTTGCTATT3” Rsal

CBS C1080T 5"CAGTGCCCACCCCAGCTCATTA3 " 5’GGCCTCCTCCCCTCCCAGTTCT3” BstUI

MTHEFR C677T 5" TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA3 " 5"AGGACGGTGCGGTGAGAG3 Taq I

MTHFR A1298C 5 ATGTGGGGGGAGGAGCTGAC3” 5 GTCTCCCAACTTACCCTTCTCCC3” Mboll

MTRR A66G 5’ AGCAGGGACATGCAAAGGCCATCGCAGAAGACAT3’ 5’CTCTAACCTTATCGGATACACTAATA3’ Nspl

CBS 844ins68 5’CCGCAGGGTGGTCTGTCTGGACTG3’ 5’AGCCCCACTGAGCATCCGTGTGACY No Aplica

CBS VNTR3 Ipb 5’ TGCAGCCGTCAGACCAAG3’ 5’TTAAGTCCCCAAAACACGG3” No Aplica
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genésico, primigravidez, antecedente de RCIU, con-
diciones socioeconémicas desfavorables (gestantes
pertenecientes a estratos 1-3), consumo habitual de
frutas y verduras, ejercicio regular periconcepcio-
nal, ingesta de multivitaminicos, ingesta de acido
folico, de sulfato ferroso, y de calcio, peso, sexo
y talla del recién nacido, niveles de homocisteina
en el embarazo (umol/L), niveles de homocisteina
posparto (umol/L), cambio en los niveles de ho-
mocisteina posparto respecto a los gestacionales
(presentado como el porcentaje de disminucién de
la concentracién en el embarazo con respecto a la
concentraciéon de homocisteina plasmatica pospar-
to), hiperhomocisteinemia (definida con valores >
9,16 wmol/L (X :(5,47)+2DE:(1,84)) de acuerdo con
nuestros resultados, y > 10,5 umol/L de acuerdo
con Lépez-Quesada et al) (37), concentracién de fo-
lato plasmatico (ng/mL), déficit moderado de folato
(3,0-6,0 ng/mL) segtin Gonzalez-Gross et al. (38),
déficit de vitamina B12 (= 200 pg/mL) de acuerdo
con Stabler et al. (39). También se determinaron los
alelos y los genotipos para los polimorfismos CBS
VNTR 31pb, CBS 844ins68, CBS C1080T, CBS
C699T, MTRR A66G, MTHFR C677T y MTHFR
A1298C.

Andlisis: las variables cuantitativas fueron descri-
tas como mediana y rango. Las variables categéricas
se presentaron con frecuencias absolutas y relativas.
Se realiz6 anlisis con prueba exacta binomial para
la comparacién de las frecuencias, cuando el evento
tuvo frecuencia de cero se atribuy6 la presencia de
un evento entre todos los sucesos evaluados (como
menor probabilidad posible) para poder hacer
analisis con prueba binomial exacta. Se utilizé la
prueba de Mann Whitney para la comparacién de
las medianas. Las pruebas estadisticas se realizaron
con el programa Stata versién 9.1. Las frecuencias
alélicas y genotipicas se calcularon por conteo ma-
nual. Se realizé la evaluacion del equilibrio Hardy-
Weinberg en el grupo control con el programa
Genepop versién 4.0.

Aspectos éticos: se conté con el aval del comité de
ética de la Facultad de Medicina de la Pontificia

Universidad Javeriana. El ingreso de cada paciente

al estudio se hizo previo consentimiento informado.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales y los antecedentes nutri-
cionales fueron similares entre los casos y los con-
troles. A pesar de que los casos tenian una mediana
7 kg menor que los controles, esta diferencia no se
consideré clinicamente significativa debido a que
el grupo control tenfa una talla ligeramente mayor
y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el indice de masa corporal (IMC)
(tabla 2). Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en el antecedente de embarazo
con RCIU y en el peso del recién nacido (tabla 3).

Ninguna de las gestantes evaluadas —ni casos
ni controles— tuvo una ingesta regular y adecuada
de 4cido félico, sulfato ferroso o multivitaminicos.
Solo una gestante del grupo control tomo écido
folico preconcepcional. El 62,50% de los casos,
y el 71,43% de los controles fueron clasificadas
como gestantes con dieta adecuada de metionina
(p = 0,6964); por otra parte, el 50% de los casos
y el 38,10% de los controles recibieron una dieta
adecuada en folato (p = 0,4899). Respecto a la
vitamina B12, 50% de los casos y 52,38% de los con-
troles tuvieron una dieta adecuada (p = 1,0000).

No se encontré diferencia entre los grupos de
pacientes con RCIU y el grupo control en los niveles
de homocisteina durante el embarazo ni posparto,
folato o vitamina B12; tampoco se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en la disminucién de la concentracién de
tHcy en el embarazo. Se evaluaron los niveles de
tHcy posparto en 14 de los 21 controles (66,66%)
(tabla 4). En cuanto a la evaluacién de hiperhomo-
cisteinemia en el embarazo, no se encontré ninguna
gestante con esta condicién bajo los dos criterios
utilizados. Por otro lado, 23,80% de las gestantes
control tuvieron déficit mixto de folato y vitamina
B12,y 47,61% presentaron algun tipo de déficit de
estas vitaminas, solo en el 28,57% de las gestantes

control se encontraron niveles normales de estas
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Tabla 2.
Variables maternas en los grupos de estudio

Edad materna (afios) 26,50 (20-34) 28,00 (20-38) 0,3649
Talla materna (cm) 154,50 (148-168) 156,00 (150-168) 0,2858
Peso pregestacional (kg) 49,00 (39-78) 56,00 (49-74) 0,1366
IMC pregestacional 21,35 (17,80-28,65) 23,01 (18,82-27,85) 0,2025
Incremento de peso en el embarazo (kg) 10,50 (6,00-17,50) 13,00 (8,00-20,00) 0,4235
Periodo intergenésico (meses) 72,00 (5,00-84,00) 60,00 (12,00-144,00) 0,9373
Primigravidez 3 (37,50) 3 (14,29) 0,0934
Antecedente de RCIU 4 (80,00) 0 (0,00) <0,0001
Condiciones socioeconémicas desfavorables® 6 (75,00) 19 (95,00) 0,0572
Consumo habitual de frutas y verduras 5 (62,50) 10 (47,62) 0,4905
Ejercicio regular periconcepcional 1 (12,50) 1 (4,76) 0,3230
Ingesta de multivitaminicos 3 (60,00) 6 (28,57) 0,6964
Ingesta de édcido félico 7 (87,50) 14 (66,67) 0,2829
Ingesta de sulfato ferroso 6 (75,00) 11(52,38) 0,2935
Ingesta de calcio 3 (60,00) 7 (33,33) 0,7268

Las variables son presentadas con mediana (rango) y con frecuencia absoluta

IMC: indice de masa corporal

(%).

Tabla 3.

Variables del recién nac

Casosn = 8

ido en los grupos de estudio

Controles n = 21

Edad gestacional (semanas)

Peso al nacer (g)
47,50 (33-51)
2 (25,00)

6 (75,00)

Talla al nacer (cm)
Masculino

Femenino

37,50 (31,00-40,00)
2230 (895-2775)

Valor de P

38,00 (37,00-42,00) 0,1052
2855 (2470-3460) 0,0003
48,00 (45-52) 0,2642
7(33,33) 1,0000

14 (66,67)

Las variables estdn presentadas con mediana (rango) y con frecuenacia absoluta (%).

vitaminas en el tercer trimestre del embarazo. Los
niveles de la vitamina B12 no pudieron ser anali-
zados cuantitativamente debido a que el resultado
reportado en un caso y seis controles fue < 150 pg/
mL, limite de lectura de la prueba utilizada.

La valoracién del equilibrio de Hardy-Weinberg
en los controles evidencié que las frecuencias ge-
notipicas de los polimorfismos se encontraban
en equilibrio (p > 0,05). Se hallaron diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,0024) en las

concentraciones de folato plasmatico entre las gestan-
tes portadoras del alelo T (genotipos TT y CT) del
polimorfismo MTHEFR C677T y las no portadoras
(CC), 5,54 ng/mL (rango: 4,26-14,30) y 8,98 ng/
mL (rango: 6,66-19,9), respectivamente. Asimismo,
se hallé asociacién entre el estado portador del ale-
loT (p = 0,0002) y los genotipos TT y CT (p <
0,0001) con el déficit de folato. Vale la pena resaltar
que ninguna de las gestantes control con genotipo
CC tuvo déficit de folato. Para el polimorfismo CBS
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Tabla 4.
Niveles de homocisteina, folato y vitamina B12 en los grupos de estudio

Controles n = 21 Valor de p

Casosn = 8

Niveles homocisteina en el embarazo (umol/L)§ 5,48 (2,35-8,98) 5,20 (2,36-8,48) 0,7403
Niveles de homocisteina posparto (umol/L)§ 6,63 (4,85-8,30) 6,67 (4,83-10,10) 0,8317
Diferencia entre homocisteina en embarazo y posparto 35,92 (3,28-51,55) 19,27 (3,04-69,90) 0,5954
Concentracién de folato plasmatico (ng/mL)" 8,81 (4,62-18,80) 6,58 (4,26-19,90) 0,1959
Déficit moderado de folato (3,0-6,0 ng/mL)* 1 (12,50) 9 (42,86) 0,1495
Déficit de vitamina B12 (<200 pg/mL)°** 3 (37,50) 11 (52,38) 0,4905

“ Los datos estan presentados como mediana (rango).

" Se presenta frecuencia absoluta (frecuencia relativa).

VNTR31pb se observé que las gestantes con genotipo
18/18 tenian niveles mds bajos de folato (mediana:
5,84 ng/mL; rango: 4,26-14,30) con respecto a las no
portadoras de este genotipo (mediana: 7,58 ng/mL;
rango: 4,50-19,90), sin diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,1688). Sin embargo, la presencia
del alelo 18 (p = 0,0050) y del genotipo 18/18 (p =
0,0242) se encontré asociada a déficit de folato. Tam-
bién se observé que el estado portador del genotipo
18/18 del polimorfismo CBS VNTR31pb y portador
de genotipo TT o CT del polimorfismo MTHFR
C677T estuvo asociado con niveles bajos de folato
plasmatico (mediana: 5,47 ng/mL; rango: 4,26-14,3)
comparado con las gestantes no portadoras de estos
genotipos (mediana: 7,50 ng/mL; rango: 4,50-19,90),
con diferencias estadisticamente significativas (p =
0,0346). La presencia de estos genotipos también se
asocié a déficit moderado de folato (p = 0,0004),
70% déficit de folato en gestantes con genotipos 18/18
yCT o TT,y 22,22% de gestantes con déficit de folato
en las gestantes no portadoras de esta combinacién de
genotipos. No se encontraron otras asociaciones entre
los niveles de tHcy, folato y vitamina B12 para los
demés polimorfismos evaluados en el grupo control,
ni se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los niveles de tHcy, folato y vitamina
B12, asi como de los estados de déficit vitaminicos,
entre los grupos caso y control.

Con respecto a los polimorfismos genéticos

se evidencié asociacién del genotipo 18/18 del

polimorfismo CBS VNTR31pb con RCIU (p =
0,0277). La presencia simultdnea del genotipo 18/18
del polimorfismo CBS VNTR31pb y de los geno-
tipos TT o CT del polimortismo MTHFR C677T
también se asocié a RCIU (p = 0,0315). Los demas
polimorfismos genéticos evaluados no se asociaron

con RCIU (tabla 5).

DISCUSION

No se encontré asociacién entre los niveles de ho-
mocisteina pre y posparto, vitamina B12 y folato
preparto, y tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en
la disminucién de la concentracién de tHcy en el
embarazo. Encontramos que la concentracién de
tHcy materna en el tercer trimestre de embarazos
sin complicaciones €s menor que la concentracién
tres meses posparto, lo cual corresponde a lo re-
portado en la literatura (13, 14, 18, 19, 40). Sin
embargo, las concentraciones durante el embarazo
fueron 19,27% menores que los niveles posparto,
valor inferior a lo reportado en la literatura (29-
60%) (19, 41, 42). Al comparar los niveles de tHcy
(5,20 wmol/L) obtenidos durante el tercer trimes-
tre de embarazos normales con los reportados por
otros estudios, encontramos que son semejantes a
lo descrito por Patrick et al. (43) en Estados Unidos
(5,5 umol/L) y Murphy et al. (41) en Espana (5,16
umol/L), y menores a los encontrados por Sanchez
et al. (44) en Pert y Lépez-Quesada et al. (37) en
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Tabla 5.

Frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos genéticos en los grupos de estudio

CBS VNTR 31pb Alelo 18 16 (100,00) 34 (80,95) 0,0546
Genotipo 18/18 8 (100,00) 13 (61,90) 0,0277
CBS 844ins68 Alelo ins 0 (0,00) 2 (9,52) 1,0000
Genotipo Wt/ins 0 (0,00) 2 (4,76) 1,0000
CBS C1080T Alelo T 4 (28,57) 11 (28,95) 1,0000
Genotipo TT 1 (14,29) 3 (15,79) 1,0000
Genotipo TT o CT 3 (42,86) 8 (42,11) 1,0000
CBS C699T Alelo T 2 (12,50) 12 (28,57) 0,2655
Genotipo CT 2 (25,00) 12 (57,14) 0,0813
MTRR A66G Alelo G 9 (56,25) 16 (38,10) 0,1960
Genotipo GG 3 (37,50) 5(23,81) 0,4054
Genotipo GG o AG 6 (75,00) 11 (52,38) 0,2935
MTHER C677T Alelo T 10 (62,50) 18 (42,86) 0,1324
Genotipo TT 3 (37,50) 5(23,81) 0,4054
Genotipo TT o CT 7 (87,50) 13 (61,90) 0,1667
MTHEFR A1298C Alelo C 2 (12,50) 9(21,43) 0,5479
Genotipo CC 0 (0,00) 1 (4,76) 1,0000
Genotipo CC o AC 2 (25,00) 8 (38,10) 0,7185

Se presentan las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos como frecuencia absoluta (%). No se encontraron individuos con genotipo TT para el

polimorfismo CBS C699T ni en las gestantes control ni en gestantes con embarazo con RCIU.

Espana, 6,7 umol/Ly 6,3 wmol/L, respectivamente.
Llama la atencién que los niveles de tHcy no sean
mayores debido a la frecuencia de niveles bajos de
folato y vitamina B12, aunque es posible que el dé-
ficit de estas vitaminas sea de origen nutricional y
esté acompafiado de baja ingesta de alimentos ricos
en metionina. La baja ingesta de metionina podria
influir negativamente en la concentracién de tHcy.
Una dieta asociada a concentraciones altas de tHcy
es probablemente baja en otros nutrientes ademds
del folato, y los resultados pueden reflejar un déficit
nutricional mas general. Ademds, aunque la concen-
tracion elevada de tHcy es un marcador sensible del
estado de folato, otros nutrientes y otros factores
no nutricionales estdn también asociados (45). Los
niveles de folato plasmatico en los controles mos-
traron que el 42,86% de las madres cursaban con

déficit moderado en el tercer trimestre de embarazo.

En relacién con este hallazgo debemos considerar
un consumo insuficiente de alimentos ricos en esta
vitamina que permita suplir la demanda del feto
(38), asi como conductas que podrian disminuir el
contenido de esta vitamina en los alimentos, como
cocinar los vegetales (46). Vale la pena resaltar que
en la literatura existe evidencia que sugiere que
la suplementacién con acido félico puede reducir la
prevalencia de anemia megaloblastica, defectos del
tubo neural, labio paladar hendido, preeclampsia,
abruptio de placenta, RCIU y muerte fetal (17, 47,
48), por lo cual se reglamenté la fortificacién de
alimentos con acido f6lico en varios paises y se reco-
mendo la suplementacién con écido félico en otros
(49-51). Al respecto, se observé que las gestantes
no realizaban la suplementacién de acuerdo con las
recomendaciones de los expertos, situacién repor-

tada como una dificultad en los paises que no tienen
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politicas de fortificacién de alimentos (47). Ademas,
en el grupo control se encontraron niveles muy bajos
de vitamina B12 (= 150 pg/mL) en 28,57% de las
madres, con una frecuencia de déficit de 52,38%.
Al respecto, se ha sugerido que muchas gestantes
podrian tener dietas bajas en consumo de proteinas
de origen animal, fuente dietética de vitamina B12,
debido a sus precios elevados en el mercado (21, 52,
53). Las infecciones parasitarias o bacterianas tam-
bién podrian desempenar un papel en el déficit de
vitamina B12. Igualmente, las gestantes con déficit
de vitamina B12 tuvieron con frecuencia concentra-
ciones bajas de folato, lo que parece indicar un déficit
originado en la dieta. Sin embargo, concentraciones
bajas de folato también podrian ser secundarias al
déficit de vitamina B12, ya que ante el déficit de esta
vitamina el 5-metiltetrahidrofolato es atrapado y no
puede reincorporarse a la ruta metabdlica del folato
(21). El déficit de vitamina B12 ha empezado a ser
reconocido como un problema de salud publica a
nivel mundial, y el de origen nutricional ha sido re-
portado como un problema grave en India, México,
Sur-Centro América y algunos paises de Africa con
implicaciones en la salud de la madre y el feto (21,
39, 52-54). Por estas razones se ha sugerido que se
deberfa realizar fortificacién de alimentos con vita-
mina B12, con el fin de suplir el déficit en ciertos
grupos demogréficos como jévenes, mujeres en edad
fértil, gestantes y ancianos (55-56).

En cuanto al hallazgo positivo de asociacion de
antecedente de RCIU, encontramos que estos resul-
tados estan acordes con lo reportado en la literatura.
Ghezzi et al. reportaron incremento de 6,7 veces maés
riesgo de tener un embarazo complicado con RCIU
cuando existia el antecedente de esta restriccién
en un embarazo previo, lo que soporta el concepto
de importantes factores genéticos heredables que
participan en la fisiopatologia de esta entidad (57).

Por otro lado, el hallazgo de asociacién de la
presencia del polimorfismo MTHFR C677T con
niveles menores y déficit de folato ya ha sido re-
portado en la literatura (45, 57, 58). También se

encontré asociacién de presencia del alelo 18 y

genotipo 18/18 con déficit de folato. En la literatura
no se encuentra descripcién de esta asociacion; no
obstante, es probable que el compromiso de la via
de la transulfuracién tenga un impacto en la via de
la remetilacién. Adicionalmente, la combinacién
de genotipos 18/18 del polimortismo CBS VNTR-
31pb y TT o CT del polimorfismo MTHFR C677T
se asoci6 a niveles menores de folato y déficit mode-
rado de folato plasmatico. De esta relacién tampoco
se encontré reporte en la literatura, aunque si habia
sido reportada la interacciéon de ambos polimorfis-
mos con efecto aditivo sobre los niveles de tHey (32).

Respecto a los polimorfismos genéticos se evi-
denci6 asociacion del genotipo 18/18 del polimor-
fismo CBS VNTR3I1pb, asi como de la presencia
simultanea de los genotipos 18/18 del polimorfismo
CBS VNTR 31pb y genotipo TT o CT del polimor-
fismo MTHFR C677T con RCIU. No se encontré
reporte de estos hallazgos en la literatura. No obs-
tante, el genotipo 18/18 se ha asociado a compromi-
so del metabolismo de la homocisteina-metionina 'y
aumento de los niveles de tHcy (16). En cuanto al
polimorfismo MTHEFR C677T, este es responsable
de la variante termolabil de la MTHFR, que pro-
duce una actividad reducida de la enzima y, como
consecuencia, aumento en los niveles de tHcey (28).
Ademds, la evidencia indica que este polimorfismo
no solo se relaciona con niveles elevados de tHey y
disminuidos de folato, sino con un incremento en el
riesgo de aborto recurrente, infertilidad femenina,
RCIU y defectos del tubo neural (45, 58, 59). Cabe
resaltar que también se ha reportado que el poli-
morfismo y niveles bajos de folato tienen un efecto
aditivo, y a su vez el efecto del polimortfismo puede

ser modulado por niveles adecuados de folato (60).

CONCLUSIONES

Estos resultados preliminares sugieren que el meta-
bolismo de la homocisteina-metionina y folato sufre
modificaciones durante el embarazo, que existe una
frecuencia relevante de déficit de folato y de vitamina
B12 en las gestantes colombianas, asi como la parti-

cipacién de polimorfismos genéticos en los niveles de
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folato y en la ocurrencia de RCIU idiopético. Final-

mente, nos incentivan para continuar el estudio del

metabolismo de la homocisteina-metionina y folato

en el embarazo normal, asi como en complicaciones

del embarazo como la RCIU en Colombia.
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