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RESUMEN 

Introducción: La fisura labiopalatina no sindrómica (FL/PNS), es una de las 

malformaciones congénitas más frecuentes en la especie humana, se produce por 

una alteración en la fusión de los tejidos que darán origen al labio superior y/o al 

paladar, durante el desarrollo embrionario. Requiere de una serie de tratamientos e 

intervenciones de diferentes disciplinas, lo que conlleva una rehabilitación larga y 

costosa. Su etiología es multifactorial, intervienen los factores de riesgo genéticos y 

las variables ambientales, un buen ejemplo de esta interacción entre las variables 

genéticas y ambientales en la etiología de la FL/PNS es el metabolismo del folato/ 

ácido fólico. Existen alrededor de 50 genes que codifican productos involucrados en 

este metabolismo, donde varios de ellos tienen polimorfismos (SNP) de riesgo para 

FL/PNS, entre ellos el SNP rs1805087 del gen MTR estudiado en otras poblaciones. 

El propósito de este estudio fue analizar la asociación entre el SNP rs1805087 del 

gen MTR y el riesgo de presentar fisura labiopalatina no sindrómica en la población 

Chilena, tanto en la muestra total como separada por sexo. 

Material y métodos: Se utilizó una muestra conformada por 260 casos de FL/PNS 

y 346 controles. La asociación entre este polimorfismo y el fenotipo se analizó 

mediante el cálculo del odds ratio (OR) con intervalo de confianza de 95%, tanto para 

alelos, genotipos, modelo recesivo, dominante y sobredominante en la muestra total y 

separada por sexo. 

Resultados: Tanto para la muestra total como para la muestra separada por sexo, 

no se encontraron asociaciones significativas en ningún modelo entre el SNP 

rs1805087 y la FL/PNS en Chile. 

Conclusiones: En este estudio caso control, tanto para la muestra total como para 

la muestra separada por sexo, no se encontraron asociaciones significativas en 

ningún modelo entre el SNP rs1805087 y la FL/PNS en Chile. Esto podría explicarse 

probablemente por el bajo poder estadístico de este análisis y/o por el efecto de la 

heterogeneidad genética. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. FISURA LABIO PALATINA 

La Fisura de Labio con o sin Fisura Palatina o Fisura Labiopalatina (FL/P), es una 

de las malformaciones congénitas más frecuentes en la especie humana (Palone y 

Vargas, 2016), se produce por una alteración en la fusión de los tejidos que darán 

origen al labio superior y/o al paladar, durante el desarrollo embrionario (MINSAL, 

2009). 

Clínicamente, cuando la FL/P aparece con otras malformaciones (generalmente dos 

o más) en patrones reconocibles, se clasifica como FL/P sindrómica. Si aparece 

como un defecto aislado o si no se pueden identificar síndromes, se utiliza el término 

FL/P no sindrómico o FL/PNS (Singh y Singh, 2012). 

 

1.2. ASPECTOS EMBRIOLÓGICOS 

En humanos aproximadamente a las cuatro semanas de vida intrauterina comienza 

el desarrollo de la cara, que está formada por el proceso frontal rodeado por los 

primeros y segundos arcos branquiales. Posteriormente, el proceso frontal da origen 

a los procesos frontonasales mediales y laterales, mientras que el primer arco 

branquial origina los procesos maxilares y mandibulares (Chiego, 2014). Los 

procesos nasomediales crecen más que los laterales, fusionándose a los procesos 

maxilares para formar el labio superior y el paladar primario (Mossey, Little, Munger 

y cols., 2009). Finalmente, en la parte interna de la boca primitiva, las láminas 

palatinas del proceso maxilar se elevan y se fusionan en la línea media con el 

septum nasal para formar el paladar óseo secundario. De ocasionarse fallas en la 

fusión de alguna de estas estructuras embrionarias se generan fisuras 

labiopalatinas (Rincón, Suazo y Blanco, 2012). 
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1.3. EPIDEMIOLOGÍA 

La FL/P es una de las malformaciones congénitas más frecuentes en la especie 

humana con una prevalencia mundial estimada de 1 por 700 recién nacidos vivos 

(RNV) (Palone y Vargas, 2016). 

Alrededor del 70% de los FL/P son no sindrómicas mostrando una etiología 

compleja (Cáceres, Salamanca, Krause, 2020). 

Generalmente las poblaciones latinoamericanas y asiáticas tienen las tasas de 

prevalencia de nacimientos más altas reportadas, usualmente duplican el promedio. 

Las poblaciones de origen europeo tienen tasas intermedias de aproximadamente 

1 en 1.000 RNV, mientras que las poblaciones de origen africano tienen las tasas 

más bajas de aproximadamente 1 de cada 2.500 RNV (Mossey, Little, Munger y 

cols., 2009). 

En Chile, según el Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones 

Congénitas (ECLAMC), en los hospitales participantes de éste, la incidencia 

promedio entre el 2001 y 2010 fue de 1,4 casos de FL/P por 1000 RN vivos. No se 

encontró una diferencia significativa con las incidencias encontradas entre los años 

1982-1994 (Nazer y Cifuentes, 2014).  

Según un estudio realizado en el Hospital Clínico San Borja Arriarán el año 2015, 

se describe una mayor prevalencia de las FL/P en pacientes del sexo masculino 

(56,8%) en comparación al sexo femenino (43,2%) (Cordero, Correa, Pantoja, 

2015). 

 

1.4. REPERCUSIÓN EN SALUD PÚBLICA 

Desde el nacimiento, una persona con una FL/P tiene consecuencias a diversos 

niveles como el estético, auditivo, cognitivo, psicológico, lenguaje, del habla, social, 

es por esto que se requiere de una serie de tratamientos e intervenciones de 

diferentes disciplinas (enfermería, cirujanos plásticos e infantiles, maxilofaciales, 
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otorrinolaringólogos, fonoaudiólogos, genetistas, psicólogos, odontopediatras, 

ortodoncistas, ginecólogos ecografistas, kinesiólogos, etc.) lo que conlleva una 

rehabilitación larga y costosa (MINSAL, 2015). El costo anual de esta rehabilitación 

para el Estado de Chile es de más de 93 millones de pesos (Superintendencia de 

Salud, 2016).  

Según un estudio realizado en Estados Unidos, los autores examinaron varias 

categorías de atención médica para el uso y los gastos de los servicios, incluidos 

los gastos médicos, hospitalarios, ambulatorios, domiciliarios, de salud mental, de 

bienestar infantil, dentales y de atención médica total. Encontraron que los gastos 

totales de Medicaid (programa de seguro de salud federal y estatal para personas 

de bajos ingresos), para los bebés con FL/P durante el primer año de vida fueron 

más altos que los de los bebés no afectados en aproximadamente US$11 millones. 

En este estudio, los gastos totales acumulados de Medicaid durante los primeros 

cinco años de vida para los niños con FL/P fueron significativamente más altos que 

los de los niños no afectados en aproximadamente US$22 millones (Wehby, Cassel, 

2010).  

 

1.5. FACTORES ETIOLÓGICOS 

Si bien los estudios de gemelos y los estudios de agrupación familiar han 

proporcionado evidencia convincente de un componente genético de FL/PNS 

(Mitchell, 2002), pocos pedigríes muestran claramente herencia mendeliana y la 

mayoría de los casos aparecen esporádicos (Jugessur y cols, 2009). Además, se 

sabe que la FL/P está influenciada por factores de riesgo ambientales, tales como 

la exposición materna al humo del tabaco, consumo de alcohol durante el embarazo, 

estrés fisiológico materno, consumo de medicamentos como corticosteroides, 

agentes anticonvulsivantes o antagonistas del folato durante el periodo 

periconcepcional y nutrición materna (Sabbagh y cols., 2015; Xu y cols., 2018); 

consecuentemente, un modelo de herencia multifactorial es favorecido en el que 

factores de riesgo genéticos de pequeño impacto individual pueden interactuar con 
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covariables ambientales (Saleem y cols., 2019). Estos factores combinados 

complican el análisis genético de las FL/PNS. En la actualidad, una combinación de 

estudios epidemiológicos, de genes candidatos y de todo el genoma, más el análisis 

de modelos animales, ha proporcionado recientemente conocimientos más 

profundos sobre las causas de la FL/PNS (Dixon, Marazita, Beaty y cols., 2011). Un 

buen ejemplo de esta interacción entre las variables genéticas y ambientales en la 

etiología de la FL/PNS es el metabolismo del folato/ ácido fólico (FA) (Bhaskar, 

Murthy y Babu, 2011). 

 

1.6. FOLATO Y SU METABOLISMO 

El folato (ácido fólico para su forma sintética) es una vitamina esencial debido a que 

los mamíferos carecen de actividad biológica para sintetizarlo, por lo cual es 

necesario obtenerlo a partir de la dieta. A las mujeres gestantes se les recomienda 

una dosis suplemental de esta vitamina para prevenir los defectos del tubo neural y 

otras malformaciones congénitas en el neonato (Herrera, Muñoz y Parra, 2016). 

Existen alrededor de 50 genes que codifican productos involucrados en el transporte 

de folato, el metabolismo, el ciclo de metilación, la transferencia de ADN y proteínas 

del grupo metilo, y la síntesis de nucleótidos, donde varios de ellos tienen 

polimorfismos de riesgo para FL/PNS (Ramírez, Blanco, Colombo y cols., 2016).  

En la vía de remetilación del metabolismo del folato (Figura 1), el 5-

metiltetrahidrofolato (5-MeTHF) puede donar un grupo metilo para la metilación de 

la homocisteína (Hcy) en metionina, reacción catalizada por la enzima metionina 

sintasa (MTR) que usa metilcobalamina como cofactor, derivado de la vitamina B12 

(Li, Gulati, Baker y cols., 1996). Luego la enzima metionina adenosiltransferasa 

(MAT) a partir de metionina cataliza la formación de S-adenosilmetionina (SAM), el 

cual es considerado donante fundamental de grupos metilo a diversos sustratos 

tales como ácidos nucleicos, proteínas y lípidos (Salpea, Russanova, Hirai y cols., 

2012). La metilación del ADN es uno de los mecanismos epigenéticos más conocido 

en la regulación de la expresión génica y es esencial para la embriogénesis y el 
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desarrollo fetal (Van, Bouwland-Both, Stolk y cols., 2014). Un estudio reciente en 

Chile evidencia asociación no lineal entre la metilación del ADN y el riesgo de FL/P 

no sindrómica en ADN extraído de la mucosa oral de sujetos chilenos (Cáceres, 

Salamanca, Krause, 2020). 

 

Figura 1: Descripción general del metabolismo del ácido fólico humano (adaptado de 

Mandaviya, Stolk y Heil, 2014). 

 

1.7. METIONINA SINTASA (MTR)  

El gen MTR, que codifica la enzima del mismo nombre, se ha localizado en el 

cromosoma 1. Se ha informado que polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) del 

gen MTR actúan como factor de riesgo para defectos del tubo neural (Bhaskar, 

Murthy y Babu, 2011). Todo SNP presenta un alelo mayor y un alelo menor, de 

acuerdo con la frecuencia alélica en cierta población. El alelo mayor es aquel más 

frecuente en un SNP de una población determinada, por lo que el alelo menor es el 

menos frecuente. Por otro lado, se define como alelo de riesgo aquel alelo que se 

asocia de manera estadísticamente significativa con el riesgo de tener una 

enfermedad en estudio. Generalmente, el alelo menor suele ser considerado como 
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el alelo de riesgo, debido a que la mayoría de las personas no porta este alelo; sin 

embargo, pueden existir excepciones donde el alelo mayor sea el de riesgo (Iniesta, 

Guinó y Moreno, 2005). Se identificó que el polimorfismo rs1805087 (A>G) del gen 

MTR es un factor de riesgo significativo de espina bífida y síndrome de Down. 

Existen muy pocos estudios sobre este polimorfismo y FL/PNS (Bhaskar, Murthy y 

Babu, 2011). Sin embargo, en algunas poblaciones se evidenció asociación 

significativa entre el SNP rs1805087 y el efecto protector para FL/PNS, por ejemplo, 

en China (Wang y cols., 2016) y en Turquía (Asxlar y cols, 2014). Se ha descrito 

evidencia que el polimorfismo rs1805087 del gen MTR genera una variante de 

sentido erróneo, es decir, es un tipo de mutación puntual no sinónima en la cual se 

produce un cambio en un único nucleótido, provocando la aparición de un codón 

que codifica para un aminoácido diferente, que parece aumentar la actividad 

enzimática, teniendo niveles circulantes de Hcy más bajos y niveles más altos de 

folato que los portadores del alelo mayor. Además, tienen un aumento en la 

metilación global del ADN (Salamanca, González-Hormazábal, Recabarren y cols., 

2020). 

En Chile se han estudiado recientemente 3 polimorfismos del gen MTR: 

rs10925239, rs10925254 y rs3768142 como marcadores protectores para FL/PNS, 

ya sea como variantes individuales o conformando un haplotipo. Sin embargo, los 

polimorfismos incluidos en este estudio estaban ubicados en intrones (Salamanca, 

González-Hormazábal, Recabarren y cols., 2020), por lo que cobra relevancia 

realizar estudios en la población chilena con una variante funcional de este gen (se 

encuentra en la secuencia codificante) como lo es el polimorfismo rs1805087, 

previamente asociado al riesgo de FL/PNS en otras poblaciones.  
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2. HIPÓTESIS 

El polimorfismo rs1805087 del gen MTR se asocia con el riesgo de presentar fisura 

labiopalatina no sindrómica en Chile. 

 

3. OBJETIVOS 

3.1. OBJETIVO GENERAL 

Analizar la asociación entre el polimorfismo rs1805087 del gen MTR y el riesgo de 

presentar fisura labiopalatina no sindrómica en Chile.  

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1) Analizar la asociación entre el polimorfismo rs1805087 del gen MTR y el riesgo 

de presentar fisura labiopalatina no sindrómica en la población Chilena. 

2) Analizar la asociación entre el polimorfismo rs1805087 del gen MTR y el riesgo 

de presentar fisura labiopalatina no sindrómica en la población Chilena, 

considerando el sexo de los sujetos.    

 

4. METODOLOGÍA 

4.1. Sujetos 

La muestra está conformada por 260 casos. Estos individuos fueron reclutados 

durante los años 2017 y 2018, entre pacientes con FL/PNS en diferentes hospitales 

de la región metropolitana: San Borja Arriarán, Roberto del Río, Exequiel González 

Cortés y la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile. Entre los casos, el 

40% son del sexo femenino y un 31% tiene historia familiar previa de fisuras 

orofaciales. A todos los participantes de esta investigación (o a su representante 

legal en el caso de los menores de edad) se les informó sobre este estudio, los que 

aceptaron participar voluntariamente y firmaron un consentimiento informado 
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aprobado por el Comité Ético Científico de la Facultad de Odontología de la 

Universidad de Chile (Anexos 1, 2 y 3). Para el grupo de casos, los criterios de 

inclusión para esta investigación fueron: pacientes chilenos de estos hospitales que 

tuvieran FL/P (fisura de labio con o sin fisura de paladar) uni o bilaterales, y que no 

estuviesen asociadas a un síndrome u otra malformación, en base al diagnóstico de 

un médico genetista. Los criterios de exclusión usados fueron pacientes cuyas 

madres hayan estado expuestas durante su embarazo o practicado alguno de los 

factores conocidos causantes de fisuras orofaciales (consumo de warfarina, 

fenitoína y alcohol), y que el paciente sea extranjero o tenga padres y/o abuelos 

extranjeros. Respecto al grupo control (N= 346, 43% del sexo femenino), estos 

fueron reclutados entre los donantes de los Bancos de Sangre del Hospital San José 

y Hospital San Juan de Dios, y los pacientes de la Clínica Odontológica de la 

Facultad de Odontología de la Universidad de Chile durante los años 2017 y 2019. 

Se incluyeron a sujetos chilenos, de progenitores chilenos sin fisuras orofaciales. 

Se excluyeron a sujetos con antecedentes familiares de fisuras orofaciales hasta 

tercer grado de parentesco. A todos los participantes se les tomó una muestra de 

hisopado bucal, las que se enviaron al Biobanco de Tejidos de la Universidad de 

Chile (BTUCH), en donde se extrajo el ADN genómico y se almacenaron a -20°C.  

4.2. Extracción de ADN Genómico y obtención de los genotipos de los 
polimorfismos 

Desde las muestras de hisopado oral, se extrajo el ADN genómico usando el 

protocolo comercial (QIAamp DNA Blood Mini Kit; QIAGEN). Su concentración fue 

determinada con un método fluorimétrico comercial y su integridad fue evaluada 

mediante una electroforesis en geles de agarosa al 0,8%. Las muestras de ADN 

genómico fueron enviadas a ERAMUS MC University Rotterdam en Holanda donde 

se genotipificaron usando un array de Illumina  (Infinium iSelect 24x1 HTS 

BeadChip), que contiene más de 600.000 polimorfismos de base única (single 

nuclotide polymorphisms, SNPs). Desde estos datos se extrajeron los genotipos de 

la variante seleccionada del gen MTR (rs1805087), tanto en los casos como en los 

controles.  
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4.3. Análisis Estadístico 

Las frecuencia alélicas y genotípicas para este polimorfismo se estimaron utilizando 

proporciones simples en casos y controles. La distribución de las frecuencias 

genotípicas en la muestra control de acuerdo con el equilibrio de Hardy-Weinberg se 

evaluó mediante una prueba de chi-cuadrado exacto, implementada en el paquete 

STATA v15. La asociación entre este polimorfismo y el fenotipo se analizó mediante 

el cálculo del odds ratio (OR) con intervalo de confianza de 95%, tanto para alelos, 

genotipos, modelo recesivo, dominante, sobredominante en la muestra total y 

separada por sexo. El poder estadístico asociado a este estudio de asociación se 

estimó usando el programa QUANTO en base a la frecuencia alélica observada en los 

controles y el OR en base a la prueba alélica.  
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5. RESULTADOS 

En este trabajo de tesis, se propuso analizar la asociación entre el polimorfismo 

funcional rs1805087 y la FL/PNS en la población chilena, incluyendo el efecto del 

sexo de los sujetos en dicha asociación. En la Tabla 1 se observan las frecuencias 

alélicas en casos y controles de rs1805087 del gen MTR. La distribución genotípica 

en la muestra de controles no se desvió significativamente de los esperado para el 

equilibrio de Hardy-Weinberg (p = 0,859). En esta Tabla también se observa el 

análisis de asociación alélica entre rs1805087 y la FL/PNS en la población chilena. 

Usando como referencia el alelo A, este análisis no detectó una asociación 

significativa (p = 0,646). 

Tabla 1: Frecuencias alélicas en casos y controles y análisis de asociación 

alélica entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la población Chilena# 

 
Alelos 

Frecuencia  
Casos 

Frecuencia 
Controles 

 
OR (IC 95%) 

 
p-value 

A 0,803 0,814 --- --- 

G 0,197 0,186 1,07 (0,79 – 1,44) 0,646 
# p-value Hardy-Weinberg en controles: 0,859 

En la Tabla 2 se observan las frecuencias genotípicas en casos y controles y análisis 

de asociación genotípica entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la población 

chilena. Usando como referencia el genotipo AA, esta Tabla  evidencia que no hay 

asociación significativa para ninguno de los genotipos (genotipo AG p = 0,800; 

genotipo GG p = 0,630). 

Tabla 2: Frecuencias genotípicas en casos y controles y análisis de asociación 

genotípica entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la población Chilena. 

 
Genotipos 

Frecuencia  
Casos 

Frecuencia 
Controles 

 
OR (IC 95%) 

 
p-value 

AA 0,644 0,659 --- --- 

AG 0,317 0,309 1,04 (0,74 – 1,48) 0,800 

GG 0,039 0,032 1,24 (0,52 – 2,99) 0,630 
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Al analizar otros modelos de asociación (Tabla 3),  se observa que en base a los 

modelos dominante, recesivo y sobredominante,  no existe asociación significativa 

entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la población chilena. Como se aprecia 

en esta tabla, los valores de p fueron de 0,717: 0,650 y 0,847, para los modelos 

dominante, recesivo y sobredominante, respectivamente. 

Tabla 3: Asociación en base a modelos dominante, recesivo y sobredominante 

entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la población Chilena. 

 

Como anteriormente se describe, el sexo de los sujetos es una variable que ha sido 

descrita como un factor que modifica las asociaciones genotipo-FL/PNS. Es por ello 

que todos los análisis antes descritos fueron también realizados separados por 

sexo. Es así como en la Tabla 4 se observa las frecuencias alélicas en casos y 

controles mujeres y el análisis de asociación alélica entre rs1805087 del gen MTR 

y la FL/PNS en la población chilena, donde se puede apreciar que no se detectó 

una asociación significativa (p = 0,564). 

Tabla 4: Frecuencias alélicas en casos y controles mujeres y análisis de 

asociación alélica entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la población 

Chilena. 

 
Alelos 

Frecuencia  
Casos 

Frecuencia 
Controles 

 
OR (IC 95%) 

 
p-value 

A 0,808 0,787 --- --- 

G 0,192 0,213 0,88 (0,55 – 1,39) 0,564 
 

En la Tabla 5 se observan las frecuencias genotípicas en casos y controles mujeres 

y análisis de asociación genotípica entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la 

 
Modelo  

 
OR (IC 95%) 

 
p-value 

Dominante (AA vs AG+GG) 1,06 (0,75 – 1,52) 0,717 

Recesivo (AA+AG vs GG) 1,22 (0,46 – 3,23) 0,650 

Sobredominante  (AA+GG vs AG) 1,03 (0,72 – 1,48) 0,847 
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población chilena. En esta Tabla se evidencia que no hay asociación significativa 

para ninguno de los genotipos (genotipo AG p = 0,196; Genotipo GG p = 0,478). 

 

Tabla 5: Frecuencias genotípicas en casos y controles mujeres y análisis de 

asociación genotípica entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la 

población Chilena. 

 
Genotipos 

Frecuencia  
Casos 

Frecuencia 
Controles 

 
OR (IC 95%) 

 
p-value 

AA 0,664 0,6 --- --- 

AG 0,288 0,373 0,7 (0,41 – 1,2) 0,196 

GG 0,048 0,027 1,63 (0,42 – 6,3) 0,478 
 

Para la asociación en base a los modelos genéticos dominante, recesivo y 

sobredominante (Tabla 6) en la muestra de mujeres entre rs1805087 del gen MTR 

y la FL/PNS, no se registró asociación significativa en ninguno de ellos (dominante 

p = 0,304; recesivo p = 0,364; sobredominante p = 0,160). 

 

Tabla 6: Asociación en base a modelos dominante, recesivo y sobredominante 

en la muestra de mujeres entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la 

población Chilena. 

 

En el caso de la muestra de varones, en la Tabla 7 se observan las frecuencias 

alélicas en casos y controles. En esta Tabla también se aprecia el resultado del 

análisis de asociación alélica entre rs1805087 y la FL/PNS en la población chilena, 

en donde no se detectó una asociación significativa (p = 0,243). 

Modelo  OR (IC 95%) p-value 

Dominante (AA vs AG+GG) 0,76 (0,44 – 1,32) 0,304 

Recesivo (AA+AG vs GG) 1,84 (0,39 – 9,51) 0,364 

Sobredominante  (AA+GG vs AG) 0,68 (0,38 – 1,2) 0,160 



13 
 

 

 

Tabla 7: Frecuencias alélicas en casos y controles varones y análisis de 

asociación alélica entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la población 

Chilena. 

 
Alelos 

Frecuencia  
Casos 

Frecuencia 
Controles 

 
OR (IC 95%) 

 
p-value 

A 0,8 0,834 --- --- 

G 0,2 0,166 1,26 (0,84 – 1,88) 0,243 

 

Respecto al análisis genotípico en la muestra de varones, en la Tabla 8 se 

observa las frecuencias genotípicas en casos y controles y el respectivo análisis 

de asociación. No se evidencia asociación entre rs1805087 y la FL/PNS (genotipo 

AG p = 0,127; genotipo GG p = 0,992). 

 

Tabla 8: Frecuencias genotípicas en casos y controles varones y análisis de 

asociación genotípica entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la 

población Chilena. 

 
Genotipos 

Frecuencia  
Casos 

Frecuencia 
Controles 

 
OR (IC 95%) 

 
p-

value 

AA 0,632 0,704 --- --- 

AG 0,336 0,26 1,44 (0,9 – 2,29) 0,127 

GG 0,032 0,036 1,01 (0,31 – 3,26) 0,992 

 

Finalmente, en la tabla 9 se observa la asociación en base a los modelos genéticos 

dominante, recesivo y sobredominante en la muestra de varones entre rs1805087 

del gen MTR y el fenotipo en la población chilena. En este análisis se detectó que 

no existe asociación significativa, con valores de p = 0,155; 0,860 y 0,124 para los 

modelos dominante, recesivo y sobredominante, respectivamente.  
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Tabla 9: Asociación en base a modelos dominante, recesivo y sobredominante 

en la muestra de varones entre rs1805087 del gen MTR y la FL/PNS en la 

población Chilena. 

 

 

 

  

  

Modelo  OR (IC 95%) p-value 

Dominante (AA vs AG+GG) 1,38 (0,86 – 2,22) 0,155 

Recesivo (AA+AG vs GG) 0,9 (0,22 – 3,37) 0,860 

Sobredominante  (AA+GG vs AG) 1,44 (0,88 – 2,34) 0,124 
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6. DISCUSIÓN 
 

El propósito de este estudio era evaluar la presencia de asociación entre un 

polimorfismo funcional del gen MTR y la FLPN/S en Chile. Recientemente, un 

estudio realizado en Chile reportó tres SNPs intrónicos del gen MTR: rs10925239, 

rs10925254 y rs3768142 como marcadores protectores contra FL/PNS en la 

población chilena (Salamanca, González-Hormazábal, Recabarren y cols., 2020). 

Sin embargo, estos marcadores se encuentran en regiones no codificantes del gen, 

por lo que el fundamento biológico para esta asociación no es claro. Por ello 

consideramos necesario analizar mediante este estudio una variante funcional 

previamente descrita y asociada como factor protector a FL/PNS en otras 

poblaciones como el SNP rs1805087 (Mostowska y cols., 2006; Chorna y cols., 

2011; Wang y cols., 2016) en la población chilena. La importancia de este SNP en 

el metabolismo del folato radica en que genera una variación en la proteína 

(Asp919Gly). Este cambio de secuencia incrementaría la actividad de la enzima, 

dado que los portadores del alelo G presentan bajos niveles circulantes de 

homocisteína y altos de folatos en comparación a los portadores del alelo A (Wang 

y cols., 2016). Además, los sujetos de genotipo GG presentan un mayor porcentaje 

de metilación del ADN que los sujetos AA (Goode y cols., 2004). 

Como primer objetivo de este estudio, planteamos un análisis de asociación entre 

el SNP rs1805087 del gen MTR y el riesgo de FL/PNS en una muestra de casos y 

controles de la población Chilena. Además, el segundo objetivo consideraba la 

variable sexo de los sujetos en esta asociación. Como ya se describió, estos análisis 

no reportaron asociación significativa entre las variables en ninguno de los modelos 

así como tampoco separando a los sujetos por sexo.  

Estos resultados pueden deberse a diversos factores. Entre ellos, se puede 

mencionar el efecto de la heterogeneidad genética. Este concepto implica que una 

variante asociada a un fenotipo complejo en una población, no necesariamente se 

asociará al mismo rasgo en otra población, en especial si tiene orígenes genéticos 

diferentes (McClellan y King, 2010). En este sentido, un reciente estudio muestra 
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que la población contemporánea chilena tiene un 44,7% de alelos de origen 

amerindio, 52,3% europeo y 3% africano (Bazoret y cols., 2021). En otras 

poblaciones se evidenció asociación significativa entre el SNP rs1805087 y el efecto 

protector para FL/PNS, como por ejemplo, en China con una muestra de 147 casos 

y de 129 controles (Wang y cols., 2016) y en Turquía con 200 casos y 250 controles 

(Asxlar y cols, 2014). Sin embargo, existen reportes en que no se detectó asociación 

como en el caso de una muestra de Brasil con 114 casos y 110 controles (Brandalize 

y cols., 2007) e India con una muestra de 284 casos y 282 controles (Murthy y cols, 

2015).  

Otra posible explicación para nuestros resultados es el tamaño muestral de este 

estudio. Si bien este parece adecuado, utilizando el programa QUANTO se calculó 

el poder estadístico el cual dio un 11% en modelo aditivo, 9,5% en modelo 

dominante y 12% en modelo recesivo. Teniendo en cuenta que el mínimo aceptado 

es de 80%, sólo hay un 11% de probabilidad de encontrar un efecto (asociación 

entre SNP rs1805087 y FL/PNS) en la muestra. 

Por otra parte, existe también la posibilidad que el gen MTR no tenga relación con 

FL/PNS o que por sí solo no tenga relación, sino que en  interacción con otros genes. 

En este sentido, un meta-análisis considerando ocho estudios con poblaciones de 

diferente origen étnico, no detectó asociación entre el rs1805087 y FL/PNS bajo 

ningún modelo. Sin embargo, cabe recordar un estudio previo en la población 

chilena que arrojó asociación significativa para otros SNPs intrónicos del gen MTR 

(Salamanca, González-Hormazábal, Recabarren y cols., 2020). 

El presente estudio cuenta con ciertas fortalezas y debilidades que se deben 

considerar. Su principal fortaleza es la novedad en la población chilena, ya que 

según nuestro conocimiento es el primero en Chile analizando una asociación entre 

el SNP rs1805087 y FL/PNS. Además, se realizó un estudio considerando tanto 

varios modelos genéticos como el sexo de los sujetos. Es importante considerar 

diferentes modelos genéticos en un estudio de asociación con un marcador bialélico 

dado que puede que el riesgo se incremente en los portadores de al menos una 
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copia (modelo dominante) o de dos copias (modelo recesivo) del alelo de riesgo 

(Salanti y cols., 2009).  

Las debilidades que podemos detectar son la falta de otros marcadores del gen para 

hacer estudios de haplotipo. Estos estudios presentan un mayor poder para detectar 

asociaciones genotipo-fenotipo en comparación a los estudios de solo un locus. 

Esto por su capacidad de capturar el efecto de un segmento genómico más amplio 

dentro de un gen (Liu y cols., 2008). Además, no se puede evaluar la interacción 

con otros genes en esta misma red metabólica. Como antes se menciona, existen 

muchos otros genes involucrados en el metabolismo del folato, por este motivo 

analizar la asociación de solo un gen, en este caso MTR, puede no ser suficiente. 

Por otro lado, como ya se comentó, el tamaño muestral de este estudio es pequeño, 

resultando un poder estadístico bajo. 
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7. CONCLUSIONES 

Se puede concluir, que en este estudio caso control, tanto para la muestra total 

como para la muestra separada por sexo, no se encontraron asociaciones 

significativas en ningún modelo genético entre el SNP rs1805087 y la FL/PNS en 

Chile. Esto podría explicarse probablemente por el bajo poder estadístico de este 

análisis y/o por el efecto de la heterogeneidad genética.  
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9. ANEXOS  

Anexo 1.  Acta de aprobación de protocolo de investigación por el Comité Ético 

Científico de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile 
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Anexo 2. Aprobación del Comité Institucional de Bioseguridad 
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Anexo 3. Consentimiento informado 
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