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RESUMEN: 

 
Las fisuras orofaciales no sindrómicas (FOFNS) son el defecto del desarrollo 

cráneofacial más común a nivel mundial y en Chile. Se producen debido a una 

alteración en la fusión de los tejidos que dan origen al labio superior y el paladar 

durante el desarrollo embrionario, afectando la estructura y conformación normal 

de la línea media facial. 

Estas malformaciones se describen como multifactoriales, donde participan 

factores genéticos y ambientales, dentro de los cuales podemos mencionar el bajo 

consumo de folatos como uno de los más relevantes. En distintos países se han 

impulsado políticas públicas para aumentar el consumo de folatos en 

embarazadas, las cuales han dado resultados favorecedores, sin embargo  en 

Chile, a pesar del aumento del consumo de estos nutrientes en la población de 

madres embarazadas, no ha disminuido significativamente la tasa de FOFs. 

Por otra parte, en pacientes con FOFs se han descritos variables genéticas 

implicadas en el metabolismo del folato, que podrían estar involucradas en el 

desarrollo de este defecto de nacimiento, y que podrían estar relacionadas con 

estos resultados poco satisfactorio en la población chilena. 

En este estudio, utilizando el diseño de tríos casos-progenitores con muestras de 

pacientes de la región metropolitana con fisura labiopalatina no sindrómica 

(FL/PNS), se evaluó la asociación del polimorfismo rs8032039 del gen MTFHS 

implicado en el metabolismo del folato con esta patología y su interacción con el 

polimorfismo rs1979277 del gen SHMT1 el cual ha mostrado ser un factor 

protector para la expresión del fenotipo en esta misma población. 

Los resultados de este estudio muestran que el polimorfismo rs8032039 del gen 

MTHFS se asocia al riesgo de FL/PNS en la población chilena, pero solo en 

varones. Por otra parte, al evaluar la interacción con el polimorfismo rs1979277 del 

gen SHMT1 no se observó interacción entre estos dos genes, por lo tanto, el 

desarrollo de esta patología no estaría afectado por la interacción de estas 

variables polimórficas. 
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Los resultados entregados en este estudio nos ayudan a comprender parte de la 

etiología de esta malformación, la influencia del sexo de los individuos y orientar 

investigaciones futuras sobre el rol de variantes en otros genes involucrados en el 

metabolismo de folatos en estos defectos de nacimiento.  
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 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

  

Fisuras orofaciales (FOFs) 
 

Las fisuras orofaciales o fisuras labio palatinas, son malformaciones 

cráneofaciales congénitas, que se producen debido a una alteración en la fusión 

de los tejidos que dan origen al labio superior y el paladar durante el desarrollo 

embrionario. Afectan la estructura y conformación normal de la línea media facial, 

e incluyen la fisura labial aislada, la fisura palatina aislada y la fisura labiopalatina, 

que en todos los casos puede ser uni o bilateral  (MINSAL, 2015). 

Las personas con FOFs pueden padecer problemas con la deglución, la 

alimentación, el habla, la audición y la integración social, por lo que se requiere un 

manejo multidisciplinario, que incluye ginecólogos ecografistas enfermeras, 

cirujanos plásticos e infantiles, maxilofaciales, otorrinolaringólogos, 

fonoaudiólogos, genetistas, psicólogos, odontopediatras, ortodoncistas, 

kinesiólogos, entre otros (Dixon et al., 2011). 

Epidemiología 
 

Las FOFs son una de las malformaciones más comunes a nivel mundial y se 

presentan en promedio en 1 de cada 700 recién nacidos vivos (RNV)(Brito et al., 

2012). Esta prevalencia presenta una amplia variabilidad según el origen 

geográfico, los grupos raciales y étnicos, así como las exposiciones ambientales y 

el estado socioeconómico de las poblaciones analizadas. Las poblaciones 

asiáticas y amerindias tienen las tasas de prevalencia de nacimientos más altas, 

aproximadamente 1/500 RNV, las poblaciones de origen europeo tienen tasas de 

prevalencia intermedias de 1/1000 RNV, y las poblaciones derivadas de África 

tienen las tasas de prevalencia más bajas de aproximadamente 1/2500 RNV 

(Mossey & Little, 2009). En Chile la incidencia es de 1 cada 650 nacidos vivos, lo 

que convierte a este defecto de nacimiento en un problema de salud pública 

(Rivera & Arenas, 2013). 



 

8 
 

La frecuencia de las fisuras también difiere según el sexo y la lateralidad: en 

hombres es más común encontrar fisuras que involucran el labio y paladar, y en el 

caso del sexo femenino es mayor la proporción de fisuras palatinas aisladas. En 

relación a la lateralidad hay una proporción 2:1 de fisuras del lado izquierdo versus 

el derecho  entre los casos de fisura labial unilateral (Shkoukani et al., 2013). 

Desarrollo embrionario  
 

El desarrollo de las estructuras faciales comienza en la 4 ª semana de gestación 

cuando las células de la cresta neural migran para formar los cinco primordios 

faciales: la prominencia frontonasal (PFN), los procesos mandibulares (PM), y los 

procesos maxilares (PMX). Las prominencias faciales reciben un importante 

aporte de las células de la cresta neural, derivadas del ectodermo en los 

márgenes de los pliegues neurales bilateralmente y el área de transición entre el 

neuroectodermo y la epidermis; estas se ubican de manera segmentaria a lo largo 

del tubo neural (Burg et al., 2016). Las células de las cresta neural migran hacia 

los complejos cráneofaciales y faríngeos debido a eventos inductivos entre el 

cerebro anterior, medio y posterior, cuya sincronización está determinada por un 

patrón de señalización de los genes Hox, Ssh, Otx, Gsc, Dlx , Msx, Lhx y Prrx 

(Chai & Maxson, 2006) Las alteraciones en la migración o proliferación de las 

células de la cresta neural van a producir diversas malformaciones cráneofaciales 

dentro de las cuales podemos encontrar las FOFs (Hall, 1999)(Eppley et al., 

2005). 

Después de que se forman las prominencias faciales, las placodas nasales se 

invaginan para formar los procesos nasales mediales (PNM) y laterales (PNL). 

Durante la 6a y 7a  semanas de gestación, ocurre la combinación de los procesos 

nasales laterales con el proceso maxilar y luego se fusionan con el proceso 

medial, formando el labio superior y el paladar primario (Jiang et al., 2006). Para 

esta fusión se requiere un crecimiento coordinado entre las prominencias y la 

apoptosis del epitelio que forma el puente nasal transitorio (Mangold et al., 2011) 

La falla en el crecimiento o la fusión de estos procesos da como resultado fisuras 
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orofaciales que involucran el labio superior, los alvéolos y/o el paladar primario 

(Jiang et al., 2006). 

El paladar secundario comienza a desarrollarse en la  7a semana de 

embriogénesis, cuando los procesos palatinos emergen a partir de los procesos 

maxilares. El proceso palatino inicialmente crece verticalmente a lo largo de los 

lados de la lengua, pero luego se eleva a una posición horizontal a medida que la 

lengua desciende (Gritli-Linde, 2007). El crecimiento continuo conduce a la unión 

del proceso palatino en la línea media seguida de fusión a lo largo del epitelio del 

borde medial (MEE). La fusión del paladar secundario ocurre desde anterior a 

posterior, comenzando en el foramen incisivo y concluyendo con la fusión de la 

úvula. La fusión exitosa del paladar secundario da como resultado una separación 

completa de las cavidades nasal y oral.  

Las fisuras del paladar pueden surgir debido a fallas en cualquiera de los pasos, 

incluida la elevación, migración o fusión de los procesos (Gritli-Linde, 2007), lo que 

puede deberse a factores genéticos, mecánicos o teratogénicos que alteran los 

procesos de crecimiento, rotación y fusión (Afshar & Helms, 2012). 

La fisura del paladar primario ocurre con mayor frecuencia entre el paladar 

primario y el secundario, a la altura del foramen incisivo, el cual separa los 

incisivos laterales y los caninos. Las posibles causas de las fisuras que han sido 

identificadas hasta el momento son: la deficiencia de mesénquima, una osificación 

tardía, la disminución del volumen de la premaxila, el aumento de la apoptosis o el 

aumento de la reabsorción ósea (Burg et al., 2016). 

 Etiología 
 

Las fisuras orofaciales aisladas sin otras malformaciones ni síndromes asociados 

(FOFNS) se describen como multifactoriales, donde participan factores genéticos, 

ya que hay un antecedente familiar en un 20 a 30% de los casos, y factores 

ambientales, tales como fármacos, nicotina,  alcohol, enfermedades crónicas de la 

madre, déficit de folatos, estrés, entre otros, todos críticos durante el primer 

trimestre de la gestación (MINSAL, 2015). 
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Factores de riesgo genéticos en la FL/PNS. 
 

Se ha demostrado que las fisuras labio palatinas tienen un componente genético 

basado en su alta tasa de recurrencia en familias de individuos afectados. Los 

estudios de gemelos también han demostrado que los gemelos monocigóticos 

presentan tasas de concordancia mayores que los gemelos dicigóticos (Burg et al., 

2016). 

Los factores de crecimiento implicados en el desarrollo orofacial pertenecen 

principalmente a cuatro familias: la familia del factor de crecimiento fibroblástico 

(FGF), la familia Hedgehog (HH), la familia Wingless (WNT) y la familia del factor 

de crecimiento transformante beta (TGFß), que incluye las proteínas 

morfogenéticas del hueso (BMPs) y las activinas (Carinci et al., 2007). 

Alteraciones en esas familias y sus vías de señalización pueden dar origen a 

defectos disruptivos orofaciales de diversa complejidad (Rivera & Arenas, 2013). 

Sumando a esto, debemos tener en cuenta que el desarrollo de la línea media 

facial está regulado por la expresión de múltiples genes y vías de señalización que 

han sido implicados con la expresión de las FLP/NS, en humanos, tales como 

TGFA, FGF8 y FGFR1, TGFB3, BMP7, MSX1, IRF6, los que presentan tanto 

variantes asociadas al fenotipo o mutaciones potencialmente causales (Rivera & 

Arenas, 2013).  

 Factores de riesgo ambientales 
 

Múltiples factores de riesgos ambientales se han identificado en el desarrollo de 

las FOFNS. Los principales incluyen la exposición materna al humo del tabaco, el 

alcohol, los corticosteroides, anti convulsionantes y estrés fisiológico materno 

(Rivera & Arenas, 2013), ciertas deficiencias nutricionales debido a la baja ingesta 

de cobalaminas y folatos, ambas vitaminas pertenecen al complejo B, las que se 

encuentran estrechamente relacionadas en el metabolismo de un carbono (Shaw 

et al., 2013). 
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Metabolismo de Folatos 
 

El folato es una vitamina esencial del complejo B soluble en agua, que se 

encuentra particularmente en frutas y verduras, especialmente en legumbres y 

verduras de hoja verde oscuro (Li et al., 2016). 

Los animales no pueden sintetizar estos folatos de novo, por lo que el consumo de 

plantas ricas en estas o de derivados sintéticos como el ácido fólico son el 

principal recurso de obtención de estas vitaminas en animales (Imbard et al., 

2013). La importancia de la ingesta materna de ácido fólico/folatos se ha 

demostrado al observar que la suplementación periconcepcional con esta vitamina 

se asocia con una disminución en el riesgo de FOFs de 36% a 75% (Wilcox et al., 

2007). 

Las coenzimas de los folatos funcionan para aceptar y transferir unidades de un 

carbono (1-C) que intervienen en la síntesis, la interconversion y la modificación 

de nucleótidos, aminoácidos y otros componentes clave de la célula (Bowman & 

Russel, 2003), así como también en la metilación del DNA (Mentch et al., 2015). 

La metilación del DNA es una modificación epigenética capaz de regular la 

expresión génica sin cambiar la secuencia del material genético y son heredables 

tanto en la división celular como de padres a hijos. Alteraciones en este patrón de 

metilación se han asociado con las FOFNS (Sharp et al., 2018), lo que podría 

explicar la relación entre el metabolismo del folato y estos defectos del nacimiento.  

Los factores que pueden afectar negativamente al metabolismo de 1-C 

dependiente de los folatos son: el consumo insuficiente del nutriente, su menor 

biodisponibilidad, los polimorfismos genéticos relacionados con el transporte y 

metabolismo de esta vitamina y las interacciones con diversos nutrientes y 

fármacos (Bowman & Russel, 2003). Estudios observacionales y meta-análisis han 

encontrado resultados consistentes entre la asociación de la metilación diferencial 

y el riesgo de fisura labio palatina, en bebes de madres expuestas al tabaco, 

déficit de folatos y obesidad (Sharp et al., 2018). 



 

12 
 

La deficiencia de folatos ha sido vinculada a cambios en la metilación del ADN de 

la sangre del cordón umbilical neonatal, a través de su papel como coenzima del 

metabolismo de un carbono, el folato está directamente involucrado en la 

transferencia del grupo metilo en el proceso de metilación del DNA. Lo que pone 

en evidencia que la deficiencia tanto de consumo de folato, y/o alteraciones de su 

metabolismo podrían resultar en posibles factores de riesgo para las fisuras labio 

palatina no sindrómicas. 

Ciclo fútil del folato 
 
 

Se ha descrito que el denominado “ciclo fútil del folato”, permite mantener un 

metabolismo normal del carbono durante etapas de alta tasa proliferativa como el 

desarrollo embrionario y neoplasias (Girgis et al., 1997). 

El ciclo fútil del folato incluye la conversión de 5-formiltetrahidrofolato (5-FTHF) en 

5,10-meteniltetrahidrofolato (5,10-CHTHF) por 5,10-metaniltetrahidrofolato 

sintetasa (MTHFS) en presencia de ATP. 5,10-CHTHF se convierte a su vez en 5-

FTHF por la serina hidroximetiltransferasa citoplasmática (SHMT1). En una 

reacción dependiente de NADPH, el 5,10-CHTHF se reduce a 5,10-

metilenetetrahidrofolato (5,10-CH2-THF), un sustrato posteriormente reducido a 5-

metiltetrahidrofolato (5-MTHF) por MTHFR, este último folato es necesario para la 

remetilación de la homocisteína y la posterior síntesis de S-adenosín-metionina 

(SAM), identificado como el principal compuesto que dona grupos metilo para la 

metilación de ADN, histonas y otras proteínas. (M. Field et al., 2007). 

 

Por lo tanto, el "ciclo fútil" catalizado por SHMT y MTHFS puede cumplir funciones 

reguladoras controlando las concentraciones de 5-FTHF (la forma más estable de 

folato reducido), y regulando así el flujo de las unidades de carbono. MTHFS ha 

sido sugerido como un objetivo para el desarrollo de agentes anti proliferativos 

porque afecta las concentraciones celulares de 5-FTHF que están reguladas por el 

ciclo inútil. 5-FTHF se sintetiza a partir de metenilTHF en una segunda reacción 

catalizada por SHMT1 (M. Field et al., 2007). 
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Es importante mencionar que está demostrado que el ciclo fútil de 5-FTHF es 

fundamental para mantener la estabilidad de la red del metabolismo del carbono 

mediado por folato (Misselbeck et al., 2019).  

Metilentetrahidrofolato sintetasa (MTHFS) 
 

La proteína codificada por este gen es una enzima que cataliza la conversión de 5-

formiltetrahidrofolato a 5,10-meteniltetrahidrofolato, un precursor de folatos 

reducidos involucrados en el metabolismo del carbono. Un aumento de la actividad 

de la proteína codificada puede dar como resultado un aumento de la tasa de 

rotación de folato y el agotamiento del folato (Genetic Home Reference, 

(Reference, s. f.). (Misselbeck et al., 2019) 

MTHFS ayuda a regular el flujo de carbono a través de la red metabólica de un 

carbono dependiente de folato que suministra carbono para la biosíntesis de 

purinas, timidina y aminoácidos. 

Las interrupciones en esta red metabólica pueden resultar de polimorfismos de un 

solo nucleótido, o de baja concentración intracelular de folatos y/o de otros 

factores ambientales. Las aberraciones en el metabolismo del folato aumentan el 

riesgo de patologías tales como cánceres epiteliales, anomalías del desarrollo, 

como fisuras labiopalatinas y enfermedades cardiovasculares (M. Field et al., 

2007; Salamanca et al., 2019).  

Serina hidroximetiltransferasa citosólica (SHMT1) 
 
 

Este gen codifica la forma citosólica de serina hidroximetiltransferasa, una enzima 

que contiene fosfato de piridoxal que cataliza la conversión reversible de serina y 

tetrahidrofolato a glicina y tetrahidrofolato de 5,10-metileno. Esta reacción 

proporciona unidades de un carbono para la síntesis de metionina, timidilato y 

purinas en el citoplasma, desempeñando un papel clave en la inducción de la 

metilación de genes y síntesis del DNA. El funcionamiento anormal de SHMT1 

puede afectar a la progresión celular (Wang et al., 2015). 



 

14 
 

Una microdeleción en la región del cromosoma que contiene MTHFS ha sido 

detectada en pacientes con fisuras labiopalatinas y otros defectos craneofaciales. 

Además, se ha asociado un SNP de este gen con el riesgo de FLP/NS en una 

población de ascendencia mexicana en Estados Unidos (Blanton et al., 2011). 

Solo un estudio ha asociado SNP de SMHT1 y fisura palatina no sindrómica en 

una población noruega (Boyles et al., 2009). 

Basado en los antecedentes descritos anteriormente en este trabajo de tesis, se 

estudió la asociación entre el polimorfismo del gen MTHFS (rs8032039) y el riesgo 

de fisuras labio palatinas no sindrómicas en la población chilena. Esta variante (del 

tipo SNP) es menos frecuente en un grupo de 96 casos chilenos con este mismo 

fenotipo, con relación a una muestra de 208 controles (Odds Ratio 0,53; p=0,002, 

datos no publicados). Además, se analizó la interacción de esta variante con el 

polimorfismo funcional rs1979277 (p.Leu474Phe) del gen SHMT1, que ya ha sido 

demostrado que tiene un efecto protector para la expresión del fenotipo en la 

población chilena (Salamanca et al., 2019). Este análisis se realizó usando el 

diseño de tríos caso-progenitores, que es insensible a la estratificación poblacional 

por origen étnico, que afecta los resultados de los estudios de asociación de casos 

y controles (Santos et al., 2002).  

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 

15 
 

HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
 

 

HIPÓTESIS. 
 

El riesgo de fisura labiopalatina no sindrómica en pacientes chilenos está asociado 

a una variante polimórfica del gen MTHFS, que a su vez interactúa con un 

polimorfismo del gen SHMT1, ambos participantes del metabolismo del folato.  

OBJETIVO GENERAL. 
 

Evaluar la asociación entre la variante polimórfica rs8032039 del gen MTHFS y el 

riesgo de fisura labiopalatina no sindrómica en la población chilena (FL/PNS) y su 

interacción con el polimorfismo rs1979277 del gen SHMT1 en la expresión de este 

fenotipo usando el diseño de tríos caso-progenitores.  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 
 

1.- Identificar la asociación entre el polimorfismo del gen MTHFS (rs8032039) y el 

riesgo de fisuras labio palatinas no sindrómicas en la población chilena usando el 

diseño de tríos caso-progenitores. 

2.- Analizar la interacción de las variables polimórficas rs8032039 de MTHFS y 

rs1979277 del gen SHMT1 en el riesgo de fisuras labio palatinas no sindrómicas 

usando el diseño de tríos caso-progenitores. 
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 METODOLOGÍA. 

  

Sujetos 
 

La muestra estuvo conformada por 119 tríos caso-progenitores no relacionados para 

un total 357 individuos (238 progenitores y 119 casos). Estos individuos fueron 

reclutados durante los años 2017 y 2018, entre pacientes con FOFNS 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 33% son del sexo femenino y un 31% tiene historia 

familiar previa de FOFs. 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 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 warfarinas, fentoina y alcohol), y que el paciente sea extranjero o 

tenga padres y/o abuelos extranjeros. 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 DNA genómico usando el 

protocolo comercial (QIAamp DNA Blood Mini Kit; QIAGEN), y se almacenaron. 

Para la realización de esta tesis se solicitó la cantidad necesaria DNA a este 

centro para la técnica de genotipificación.   
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Obtención de los genotipos de los polimorfismos 
 

La variante rs8032039 del gen MTHFS fue genotipificada con ensayos de 

discriminación alélica usando sondas Taqman (Applied Biosystems, código del 

ensayo C___3075961_10) en una plataforma de PCR en tiempo real (StepOne, 

Applied Biosystems), en base a las indicaciones del fabricante. En el caso de la 

variante rs1979277 (SHMT1) los genotipos fueron extraídos de los datos de una 

publicación previa de este mismo grupo de investigación (Salamanca et al. 2020), 

usando la misma tecnología de sondas TaqMan PCR en tiempo real (código del 

ensayo C___3063127_10).  

Análisis Estadístico 
 

Las frecuencias alélicas para estos polimorfismos fueron estimadas utilizando tanto 

los genotipos parentales como de los casos usando proporciones simples. Para 

evaluar el patrón diferencial de la transmisión de los alelos de progenitores a 

progenie afectada en la muestra de tríos-casos progenitores se empleó el test de 

desequilibrio de transmisión (TDT, (Spielman et al., 1993), implementado en el 

paquete STATA 15.0. La interacción entre las variantes fue evaluada mediante un 

modelo de interacción en escala aditiva (Dayal, 1980) en las que se evalúo las 

diferencias de distribución de las combinatorias de alelos de ambas variantes entre 

casos y pseudocontroles (construidos con los alelos no transmitidos de progenitores 

a progenie). Alternativamente, se utilizó un modelo de interacción en escala 

multiplicativa en base a regresión logística (Zhao et al., 2006), implementada en el 

paquete STATA 15.0  
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RESULTADOS 

 

En la Tabla 1 se encuentra las frecuencias alélicas y genotípicas de la variante 

rs8032039 del gen MTHFS en la muestra de 119 tríos-caso progenitores con 

FL/PNS de la población chilena. En esta tabla se aprecian las frecuencias de los 

progenitores separadas de la de los casos. Si bien estas diferencias no son 

significativas, se observa tanto que la frecuencia del alelo menor (A) como del 

genotipo AA es menor en casos que en progenitores (p = 0,264 y p = 0,436, 

respectivamente).  

Tabla 1 

Frecuencia del SNP rs8032039 del gen MTHFS en una muestra de 119 tríos-

caso progenitores con FL/PNS de la población chilena. 

  

 

 

 

 

 

Respecto a los resultados del test de desequilibrio de la transmisión (TDT) en 

base al alelo de menor frecuencia (A), se observa que en el total de tríos no existe 

una transmisión preferencial (Tabla 2). Así, el alelo A se transmitió 52 veces y no 

se transmitió 35 veces de progenitores a progenie (p = 0,684). Al separar por el 

sexo de los casos, se observa que en varones el alelo A se transmitió 

preferentemente de progenitores a progenie (40 veces transmitido versus 23 

veces no transmitido), con un p-value de 0,032 (Tabla 2). Por su parte, en los 

casos de sexo femenino, el alelo A se transmitió 12 veces, mismo número de 

oportunidades en que no se transmitió (p = 1,000; Tabla 2).  

Alelos Progenitores (N = 238) Casos (N = 119) 

A 103 (0,216) 43 (0,180) 

G 373 (0,783) 195 (0,819) 

Genotipos   

AA 9 (0,037)  2 (0,016) 

AG  85 (0,357) 39 (0,327) 

GG 144 (0,605)   78 (0,655) 
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Tabla 2 

Test de desequilibrio de transmisión (TDT) para el alelo A del SNP rs8032039 

del gen MTHFS en una muestra de 119 tríos-caso progenitores con FLPNS de 

la población chilena. 

 

 Transmitido No transmitido p-value 

Varones 40 23 0,032 

Mujeres 12 12 1,000 

Total 52 35 0,684 

 

 

El segundo objetivo de esta tesis tiene relación con la interacción entre variantes 

de los genes MTHFS y SHMT1 en el riesgo de FLPNS. Para ello, se propuso 

analizar la relación entre los genotipos para dos SNPs en la muestra de tríos: 

rs8032039 del gen MTHFS (analizado en esta tesis) y rs1979277 del gen SHMT1 

(previamente publicado para esta misma muestra por Salamanca et al., 2020). La 

propuesta original consideraba la utilización de la fórmula de interacción de escala 

aditiva (Dayal, 1980). Al analizar la distribución de genotipos de ambos SNPs para 

casos y pseudo-controles, algunas combinatorias mostraron un cero como 

resultado. Dado que la fórmula de Dayal (1980) está basada en odds ratios no 

pudo aplicarse. Por ello se optó en forma alternativa por analizar la interacción 

gen-gen en escala multiplicativa (Zhao et al., 2006). Como resultado de este 

análisis no se observa evidencia de interacción entre los genotipos de estas 

variantes en el riesgo de FL/PNS tanto para la muestra total (p = 0,598), como en 

la estratificación por sexo: p = 0,994 para varones y p = 0,125 para mujeres (Tabla 

3).  
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Tabla 3 

Análisis de interacción gen-gen en escala multiplicativa para los SNPs 

rs8032039 (MTHFS) y rs1979277 (SHMT1) en una muestra de 119 tríos-caso 

progenitores con FL/PNS de la población chilena. 

 

 p-value 

Muestra total 0,598 

Hombres 0,994 

Mujeres 0,125 
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DISCUSION   

 

La importancia de la ingesta materna de ácido fólico/folatos en la expresión FOFs 

se ha demostrado al observar que la suplementación periconcepcional con esta 

vitamina se asocia con una disminución en su riesgo en diversos reportes. Un 

estudio realizado en la población noruega ha demostrado que su uso disminuye el 

riesgo de FOFs en aproximadamente un tercio (Wilcox et al., 2007). Sumado a 

esto, estudios realizados en otros países como Estados Unidos y Brasil, también 

han obtenido resultados que demuestran una disminución de la incidencia de 

FL/PNS asociado a la fortificación con ácido fólico en la harina de trigo (Paulos 

et al., 2016). Desde enero del año 2000, en Chile se estableció la fortificación 

obligatoria de la harina de trigo con ácido fólico que tuvo como consecuencia una 

disminución aproximadamente de un 50% de las malformaciones relacionadas a 

los defectos del cierra del tubo neural; sin embargo, no logró cambios significativos 

en la prevalencia de FL/PNS (Nazer y Cifuentes, 2014). Por lo tanto, podríamos 

considerar que la disponibilidad de ácido fólico en Chile no sería el principal 

responsable de FL/PNS y su causa estaría relacionada al metabolismo de este. 

Existe evidencia científica que demuestra que la presencia de polimorfismos en 

genes que codifican proteínas y enzimas del transporte y metabolismo del folato, 

pueden afectar los indicadores bioquímicos del estado nutritivo de esta vitamina 

en humanos (Herrera et al., 2016). 

El objetivo de la presente investigación fue evaluar la asociación entre la variante 

polimórfica rs8032039 del gen MTHFS y el riesgo de fisura labiopalatina no 

sindrómica en la población chilena (FLPNS) y su interacción con el polimorfismo 

rs1979277 del gen SHMT1, ambos participantes del metabolismo del folato. 

Se utilizó el diseño de tríos caso-progenitores ya que evita los problemas de 

resultados falsos positivos debidos a estratificación poblacional, básicamente 

porque el caso observado es siempre comparado con un «pseudocontrol» 

(construido con los alelos no transmitidos de progenitores a progenie afectada) 

pareado étnicamente con los casos  (Beaty et al., 2002). 
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Asociación de MTHFS con la FL/PNS 
 
 

Como resultado de nuestro primer objetivo, no se observó una trasmisión 

preferencial del alelo de riesgo en la muestra total (Tabla 2). Este resultado se 

puede relacionar a lo observado en la tabla 1 que el alelo menor (A) es más 

frecuente en los progenitores que en la progenie afectada. Por lo tanto, en esta 

muestra de la población chilena, el polimorfismo rs8032039 del gen MTHFS no 

cambia el riesgo de expresar FL/PNS.  

Al separar la muestra de casos por sexo, se observa que en varones el alelo A se 

transmitió preferentemente de progenitores a progenie (Tabla 2). Por su parte, en 

los casos de sexo femenino, el alelo A se transmitió el mismo número de 

oportunidades en que no se transmitió (Tabla 2) por lo tanto se observa una 

trasmisión preferencial en varones respecto a las mujeres. El sexo es una 

covariable con un efecto importante sobre la asociación entre marcadores 

genéticos y FL/PNS. Se ha descrito en otras investigaciones en la población 

chilena que la asociación genética entre este fenotipo y variantes para 

los genes BMP4 e IRF6 difiere cuando los sujetos se estratifican por sexo (Suazo 

et al., 2011). 

En los seres humanos, el dimorfismo sexual se puede observar en la prevalencia, 

el curso y la gravedad de muchas enfermedades comunes. Estudios recientes 

sugieren que la arquitectura genética específica del sexo también influye en los 

fenotipos humanos, incluidos los rasgos reproductivos, fisiológicos y 

patológicos. Es probable que un mecanismo subyacente sea la regulación 

diferencial de genes en hombres y mujeres, particularmente en genes sensibles a 

los esteroides sexuales (Ober et al., 2008). Utilizando modelos animales, se ha 

informado de la expresión génica con sesgo sexual para los tejidos gonadales y 

extragonadales durante la embriogénesis, donde los principales determinantes de 

estas diferencias son las hormonas sexuales (Ellegren & Parsch, 2007) (Bardin & 

Catterall, 1981).  
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El rostro humano adulto muestra un dimorfismo sexual que parece establecerse 

en los primeros años de vida pero que podría depender de factores expresados en 

la vida prenatal (Bulygina et al., 2006). Estas evidencias y nuestros hallazgos en el 

presente estudio están estrechamente relacionados con hallazgos epidemiológicos 

que muestran una mayor frecuencia de FL/PNS en hombres que en mujeres. 

En nuestro conocimiento no hay estudios previos que relacionen al polimorfismo 

rs8032039 del gen MTHFS con su participación en el desarrollo de esta 

malformación como con ninguna otra patología. En un intento de darle un sentido 

biológico a nuestros resultados, analizamos la evidencia depositada en la página 

del proyecto GTEx (https://gtexportal.org/home/) que muestra que esta variante 

está asociada con cambios significativos en la expresión del gen, en donde los 

individuos con genotipo AA tiene niveles mayores del mRNA en tejidos como 

musculo esquelético, piel, musculo cardiaco y arterias. Por otra parte, de acuerdo 

a la base de datos Ensembl (https://www.ensembl.org/index.html), esta variante se 

encuentra en el último intrón del gen, lejos de posiciones que pudieran tener 

efecto sobre el procesamiento del transcrito primario de RNA. En este sentido, se 

observó que este polimorfismo no se encuentra en desequilibrio de ligamiento con 

ninguna variante funcional según lo depositado en la base de datos HaploReg 

(https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php), es decir no se 

hereda en la población junto a una variante conocida con efecto sobre la función 

del gen en las poblaciones incluidas en esta base. En síntesis, si esta variante 

pareciera no tener un efecto directo sobre la función del gen MTHFS, podría estar 

demostrando la presencia de un cambio desconocido en su vecindad que si 

tuviese una relación de causalidad con el fenotipo.  

Se ha descrito que variantes polimórficas del gen MTHFS podrían estar asociadas 

a distintas enfermedades crónicas. Entre estas podemos mencionar enfermedad 

renal crónica y riesgo de enfermedad cardiovascular en población caucásica 

(Kottgen et al., 2008). Así también se ha relacionado con algunos tipos de 

canceres como de pulmón, linfoma o neuroblastoma (Field et al., 2006; Lee et al., 

2007). Las neoplasias son estados asociados con mayores tasas de proliferación 

https://gtexportal.org/home/
https://www.ensembl.org/index.html
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-proliferation
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celular y replicación del ADN que aumentan la demanda de cofactores de folato 

para la biosíntesis de timidilato y purina, por lo tanto se ha descrito que la 

expresión de MTHFS está elevada en los tejidos tumorales de animales en 

comparación con el tejido normal circundante (Field et al., 2009). También se ha 

encontrado que mutaciones de este gen pueden generar trastornos cerebrales por 

déficit de folato como el síndrome de deficiencia de folato cerebral (Sakthivel et al., 

2020).  

Si bien no existen reportes de la relación entre este gen y las fisuras orofaciales, 

según la base de datos Bgee (https://bgee.org/) MTHFS se expresa en los 

procesos frontonasales y maxilares en el desarrollo cráneofacial de ratón. Los 

seres humanos con errores innatos del metabolismo de esta enzima exhiben 

acumulación de 5-FTHF en fibroblastos cultivados y niveles bajos de folato en el 

líquido cefalorraquídeo (LCR) con secuelas neurológicas acompañantes (Rodan 

et al., 2018), por lo tanto actualmente se cree que MTHFS es esencial en células 

de mamíferos para prevenir la acumulación de folato celular como 5-FTHF. 

(Misselbeck et al., 2019).  

En un estudio hecho en fetos de conejos, se descubrió que la actividad de MTHFS 

es baja hasta la mitad de la gestación, después de lo cual su actividad aumenta 

para asegurar un suministro adecuado de 5,10-MTHF para satisfacer las 

demandas metabólicas de feto en crecimiento durante el período tardío y 

posnatal.  La falta de actividad de MTHFS debido a trastornos adquiridos o 

hereditarios da como resultado una disminución de la biodisponibilidad de 5,10-

MTHF, comprometiendo los procesos biológicos dependientes de 5-MTHF 

(Thompson et al., 2001).  

Es importante mencionar que la enzima participa en la conversión de 5-

formiltetrahidrofolato en 5,10-meteniltetrahidrofolato, un precursor de folatos 

reducidos implicados en el metabolismo de un carbono, un aumento de la 

actividad de la proteína codificada puede resultar en una mayor tasa de 

renovación de folato y reducción de folato (Misselbeck et al., 2019). 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dna-replication
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/purine
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/purine
https://bgee.org/
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Las simulaciones de modelos de vías metabólica indican que MTHFS juega un 

papel esencial en la prevención de la acumulación de 5-FTHF, que en 

consecuencia evita la inhibición de todas las demás reacciones en la red 

metabólica. Además, los experimentos in silico muestran que la inhibición de 

MTHFS por 10-FTHF es fundamental para regular la síntesis de purina 

(Misselbeck et al., 2019). La función de la enzima MTHFS además está 

interconectada con el metabolismo de la metionina al proporcionar los grupos 

metilo para la remetilación de homocisteína de nuevo a metionina (Chowdhury 

et al., 2012). Por lo tanto, resulta de interés seguir investigando una posible 

relación de este gen en las fisuras labio palatinas no sindrómicas. 

 

Interacción de variantes de los genes MTHFS y SHMT1 en FL/PNS en la 
población chilena.  

 

Al evaluar la interacción de variantes polimórfica de los genes MTHFS y SHMT1 

no se observaron resultados significativos, tanto para la muestra total como por 

sexo (Tabla 3). Este resultado se puede explicar por una parte considerando que 

efectivamente no existe interacción entre estas variantes, lo que no implica que no 

la exista entre otras variantes de estos genes, dado que participan en el mismo 

ciclo del folato (ciclo futil), como antes se menciona.  

 

Otra posible explicación es que el tamaño muestral utilizado no es el adecuado 

para detectar interacción gen-gen. En base a simulaciones matemáticas, se ha 

demostrado que los tamaños muestrales para detectar los mismos efectos de 

asociación en interacción gen-gen son varias veces mayores en relación a 

estudios de un solo gen (Mutsert et al., 2009). Por ello sería recomendable para 

investigaciones futuras aumentar el tamaño muestral para mejorar el poder 

estadístico y confirmar o descartar la interacción.  
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Es preciso mencionar que durante esta investigación se cambió el modelo de 

interacción planteado inicialmente, debido a que los datos obtenidos no se 

pudieron evaluar con la escala aditiva, por lo cual, se utilizó un modelo 

multiplicativo en vez de uno aditivo. Ambos tipos de escalas son útiles al momento 

de medir interacciones estadísticas, si bien en salud publica la escala aditiva es la 

usada preferentemente, la escala multiplicativa puede ser la que más 

naturalmente corresponda a mecanismos biológicos (VanderWeele & Knol, 2014). 

Cabe destacar que la interpretación biológica de las interacciones estadísticas es 

compleja; el grado en el que la interacción estadística implica interacción o 

sinergismo en un sentido causal puede ser extremadamente limitado (Cordell, 

2009). Además, debe tenerse en cuenta que un efecto de interacción observado 

puede no tener implicaciones sobre los mecanismos biológicos subyacentes o 

asimismo resultados no significativos no necesariamente implicarían la ausencia 

de interacción biológica (Mutsert et al., 2009). 

 

Finalmente, no se debe olvidar que FL/PNS es una patología de etiología 

multifactorial, en la que intervienen factores ambientales y hereditarios, y entre los 

involucrados con el ácido fólico se conocen más de 50 genes con polimorfismos 

de riesgo que podrían contribuir a que se presente este defecto congénito, por lo 

que los polimorfismos estudiados en esta investigación son solo algunos de los 

que podrían contribuir a la expresión de esta enfermedad, siendo otras 

interacciones las que podrían dar como resultado las fisuras labio palatinas no 

sindrómicas. Por lo cual sería interesante continuar investigando con mayor 

profundidad el rol de los polimorfismos de los genes implicados en el metabolismo 

del folato.  

Como debilidad de los resultados de este este estudio, podemos mencionar que 

no se alcanza un correcto poder estadístico. Considerando la frecuencia del alelo 

menor de rs8032039 en nuestra muestra, su patrón de transmisión de 

progenitores a progenie y el tamaño muestral, solo se alcanzó un poder 

estadístico de 60%. Esto también impacta al poder estadístico del análisis de 
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interacción gen-gen. No obstante, debemos mencionar las fortalezas de este 

estudio entre las cuales destacamos, el diseño de estudio (trio cas-progenitores) 

que nos permite tener una aproximación más certera de los resultados ya que 

como se mencionó anteriormente evita los problemas de resultados falsos 

positivos debidos a estratificación poblacional. Además, como fortaleza también 

podemos destacar el tipo de análisis de interacción multiplicativo que se aplicó, el 

cual se condice de mejor forma con los fenómenos biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

28 
 

CONCLUSIONES 

 

Podemos entonces concluir, sobre el primer objetivo de esta tesis, que el 

polimorfismo rs8032039 del gen MTHFS se asocia al riesgo de fisura labiopalatina 

no sindrómica en la población chilena, pero solo en varones. Este gen se expresa 

en estadios de mayor proliferación celular como lo son el desarrollo embrionario. 

Su deficiencia o funcionamiento errado podría provocar una función defectuosa en 

la red de carbono dependiente de folato por consecuencia en la biosíntesis de 

bases nitrogenadas y en la metilación del DNA que es un mecanismo esencial 

para controlar la expresión génica y obtener un desarrollo normal. Este resultado 

se puede asociar evidencias que indica que existe un mecanismo subyacente en 

la regulación diferencial de genes en hombres y mujeres, particularmente en 

genes sensibles a los esteroides sexuales, en el caso del desarrollo cráneo facial 

estas diferencias entre los distintos sexos podría depender de factores expresados 

en la vida prenatal, por lo cual podríamos inferir que estos genes estudiados 

podrían estar influenciados por hormonas sexuales y causar la mayor prevalencia 

en varones que en mujeres.  

En conclusión, respecto al segundo objetivo de nuestra investigación podemos 

decir que no se observó interacción multiplicativa entre estos dos polimorfismos, 

rs8032039 del gen MTHFS y rs1979277 del gen SHMT1, por lo cual no estarían 

implicados en el desarrollo de la patología en su conjunto, sin embargo, se sugiere 

realizar investigaciones posteriores con un tamaño muestral más amplio. 
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 ANEXOS.  

 
Anexo 1:  Acta de Aprobación Comité Etico Cientifico de Proyecto 
"NONSYNDROMIC OROFACIAL CLEFTS IN CHILE: THE ROLE OF PARENTAL 

BIOMARES OF FOLATE/ONE-CARBON METABOLISM". 
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Anexo 2: Consentimiento Informado. 
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Anexo 3: Aprobación del Comité de Bioseguridad. 
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