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RESUMEN
Introducción: el labio hendido con o sin paladar hen-
dido no sindrómico (LPHNS) es una de las ano-
malías de etiología multifactorial más común. La
variante C677T de la enzima metileno-tetrahidro-
folato reductasa (MTHFR) es responsable de una
forma termolábil de la enzima, disminución de fola-
tos y aumento de homocisteína. Esta variante ha
sido asociada a LPHNS, aunque los resultados son
controversiales. En este estudio se buscó determi-
nar la frecuencia alélica y genotípica de la variante
MTHFR-C677T en 67 niños mexicanos con LPHNS.

Métodos: estudio transversal comparativo de pa-
cientes provenientes del Instituto Jalisciense de
Cirugía Reconstructiva, Secretaría de Salud, Ja-
lisco. Grupo de referencia, mexicanos sin LPHNS.

Resultados: la frecuencia alélica de la variante
MTHFR-C677T fue de 39 %. No hubo diferencia
estadísticamente significativa al compararla entre
ambos grupos (39 versus 41 %).

Conclusiones: el genotipo homocigoto TT de los
niños mexicanos con LPHNS estudiados no mos-
tró ser un factor de riesgo mayor para dicha malfor-
mación, sin embargo, se debe considerar el tamaño
de la muestra, otros genes implicados y la interac-
ción genes-ambiente para al desarrollo de LPHNS.
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SUMMARY
Background: non-syndromic cleft lip with or without
cleft palate (NSCLP) is a common malformation.
The aetiology is multifactorial. An incidence of 1.1-
1.39 per 1000 new births had been reported in
Mexico. The folic acid intake in preconceptional stage
has been reported to prevent malformations such
as neural tube defects (NTD) and NSCLP. The
C677T variant of the methylene-tetrahydrofolate
reductase (MTHFR) gene is responsible of a ther-
molabile form, related to decrease of folate and
increase homocysteine. This variant has been as-
sociated with CLP, in different populations, but re-
sults are still controversial. Our objective was to
determine the allelic (AF) and genotypic frequency
(GF) of the MTHFR-C677T variant in Mexican chil-
dren with NSCLP.

Methods: transverse comparative study in 67 Mexi-
can children with NSCLP and a control group with
70 unrelated Mexican individuals without NSCLP.

Results: the AF in NSCLP was 39 %. There was no
statistical difference between AF in the two groups
(39 versus 41).

Conclusions: in this population, genotype C677T was
not a major risk factor for this malformation, how-
ever, sample size, other genes implicated and
genes-environment interactions must be considered.

REPORTES BREVES

Introducción

El labio hendido con o sin paladar hendido no
sindrómico (LPHNS) constituye una de las anoma-
lías congénitas más comunes. El LPHNS tiene una
frecuencia de alrededor de uno por 1000 recién naci-
dos vivos en el mundo, aunque difiere según la zona
geográfica y nivel socioeconómico; la proporción por
sexo es 2:1 masculino:femenino.1-3 Se ha informado

en México una frecuencia de 1.1 a 1.39 por cada 1000
recién nacidos vivos.4-6

La etiología del LPHNS es compleja e involu-
cra factores ambientales y genéticos.3,7 Dentro de los
factores ambientales se encuentran deficiencias nu-
tricionales,8 deficiencia de ácido fólico, exposición
a teratógenos, tabaquismo, alcohol, anticonvulsivan-
tes, esteroides y vitamina A,8,9 y concentraciones ele-
vadas de cinc.10
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Cuadro I
Distribución genotípica y alélica del la variante MTHFR-C77T en niños
mexicanos con labio y paladar hendido no sindrómico (LPHNS) y en un
grupo de referencia

Genotipos Alelos
CC CT TT C T

Grupo n % n % n % n % n %

Grupo LPHNS
(n = 67) 22 33 38 57 7 10 82 61 52 39
Grupo
de referencia
(n = 70) 23 33 36 51 11 16 82 59 58 41

Se han propuesto varios genes candidatos en el
origen del LPH, entre los que se encuentran el factor
de crecimiento transformante alfa (TGFA), MSX1,
IRF6, MYH9, MYH14 , GABRB3 y MTHFR.8,9,11-15

La enzima MTHFR participa en el metabolismo
del ácido fólico, el cual ha sido involucrado en la
patogénesis de LPHNS. Los folatos son necesarios
para la síntesis de ácidos nucleicos, aminoácidos y
metilación, procesos fundamentales en el desarro-
llo normal del tejido embrionario que participa en
el desarrollo del labio y paladar.16 Estudios previos
informan que el consumo periconcepcional de áci-
do fólico puede prevenir esta malformación.17-21

La enzima MTHFR cataliza la reducción de 5-
10-metilenotetrahidrofolato (5-10-metilenoTHF) a 5-
metiltetrahidrofolato (5-metilTHF), forma circulante
predominante de folato y donador de carbono para la
remetilación de homocisteína a metionina.22,23

Estructura del gen de la MTHFR

El gen MTHFR de 19 kb se localiza en el cromosoma
1 (1p36.3). Contiene 11 exones y 10 intrones (43,44)
con rangos en tamaño de 102 a 432 pares de bases
(pb) y 250 pb a 1.5 kilobases.22

En 1995 se identificó una sustitución C-T (tran-
sición) en el nucleótido 677 en el gen MTHFR, lo
que provoca un cambio de alanina por valina en la
posición 222, localizada en el dominio catalítico,
con una disminución de 50 % de la actividad nor-
mal de la enzima.24 En estado homocigoto (TT) re-
sulta en una variante termolábil de la enzima
MTHFR con actividad reducida, homocisteína
elevada y niveles bajos de ácido fólico.22-24

La variante MTHFR-C677T ha sido analizada
en niños afectados con LPHNS y en sus madres,
con resultados diversos.25-29 Se ha informado una fre-

cuencia alélica de la variante MTHFR-C677T des-
de 10 % en poblaciones de África y Oceanía, hasta
más de 40 % en brasileños y amerindios.30-32 En
México, tanto en mestizos como en poblaciones nati-
vas,33,34 la frecuencia es alta, hasta de 58 %. Dada la
incidencia de LPHNS, la frecuencia de esta variante
en México y la escasa información al respecto en ni-
ños mexicanos con LPHNS, decidimos analizar la
frecuencia de ésta en dicha población.

Métodos

Se estableció un tamaño de muestra mínimo de 60
cromosomas (30 individuos) con base en el análi-
sis de asociación de polimorfismos cuya frecuen-
cia fuera mayor a 5 %.35

Como grupo de casos (LPHNS) se analizaron
67 pacientes no relacionados (134 cromosomas),
atendidos en el Instituto Jalisciense de Cirugía Re-
constructiva, Secretaría de Salud, Jalisco, que par-
ticiparon en este estudio con la autorización y
previo consentimiento informado de sus padres o
tutores. En el grupo de referencia se incluyeron 70
individuos no relacionados (140 cromosomas), sin
antecedente de LPHNS, que decidieron participar
en forma voluntaria, previo consentimiento infor-
mado.

Los procedimientos en los participantes se ajus-
taron a las normas éticas de la Declaración de Helsinki.

Análisis molecular

Extracción de ADN genómico de leucocitos de san-
gre periférica mediante técnica de micrométodo y
macrométodo.36,37 La detección de la variante MTHFR
C677T se realizó por PCR-RFLPs.22,24 El producto
amplificado de 198 pb fue digerido con la enzima de
restricción Hinfl. Los productos digeridos fueron so-
metidos a corrimiento electroforético en gel de polia-
crilamida a 6 % y visualizados con nitrato de plata.
La detección del homocigoto TT fue definido por una
banda de 175 pb y una de 23 pb; heterocigoto CT, por
tres bandas: una de 198 pb, una de 175 pb y una de
23 pb; y homocigoto CC, como una sola banda de
198 pb.

Análisis estadístico

El equilibrio de Hardy-Weinberg fue analizado en
la población de referencia mediante χ2; para la com-
paración de distribuciones alélicas y genotípicas
entre los grupos se utilizaron las pruebas de χ2 y
prueba exacta.36
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Resultados

La población de referencia estuvo en equilibrio de
Hardy-Weinberg (p = 0.8). Las cuentas y proporcio-
nes de los genotipos MTHFR y sus distribuciones
alélicas son presentadas en el cuadro I.

La comparación de las distribuciones de las fre-
cuencias genotípicas y alélicas entre ambos gru-
pos de estudio no fue significativa (p > 0.05). La
frecuencia del genotipo CT en el grupo de LPHNS
fue de 57 %, mayor a 51 % que en la población de
referencia (p > 0.05).

La frecuencia del alelo T en el grupo de refe-
rencia fue de 41 % y en el grupo LPHNS de 39 %
(p = 0.6), y la presencia del alelo T en estado hetero-
cigoto (CT) o estado homocigoto (TT) versus homo-
cigoto silvestre (CC) presentó OR = 0.999 (p =
0.997, IC = 95 %) en la muestra analizada.

Las razones de momios no indicaron algún geno-
tipo representativo de factor de riesgo para malfor-
mación; los intervalos de confianza a 95 % incluyeron
un valor menor o igual a la unidad en todos los casos.

Discusión

El LPHNS es una malformación común en recién
nacidos. Su etiología es multifactorial e intervie-
nen factores genéticos y ambientales. Recientemen-
te se ha considerado que la ingesta de ácido fólico
en etapa periconcepcional pudiera disminuir la ocu-
rrencia y recurrencia del LPHNS.11-21 La frecuen-
cia de la variante MTHFR-C677T ha sido analizada
en poblaciones diversas y asociada a defectos del
tubo neural, enfermedades cardiovasculares y pre-
eclampsia, entre otras. En relación a LPHNS, en
México son escasos los informes relativos a la fre-
cuencia de la variante MTHFR-C677T en niños con
LPHNS. En el presente trabajo, la frecuencia alé-
lica en LPHNS fue de 39 %, las comparaciones de
las distribuciones alélicas y genotípicas entre los
grupos de estudio no fueron estadísticamente dife-
rentes, y las razones de momios estimadas no indi-
caron que algún alelo o genotipo en los niños
pudiera representar un factor de riesgo importante.
De tal forma, no se encontró asociación entre la
variante MTHFR-C677T y niños con LPHNS, dato
que concuerda con otras poblaciones analizadas,28,29

sin embargo, en este estudio debe considerarse el
tamaño de muestra.

El LPHNS es una entidad compleja, los resulta-
dos en diferentes poblaciones apoyan el papel de
otros genes candidatos, de factores ambientales y la
interacción con genes-ambiente en su etiología.
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