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Relación	entre	el	polimorfismo	g-238a	
del factor de necrosis tumoral alfa y la 
pérdida gestacional recurrente

Resumen

OBJETIVO: Determinar si existe asociación entre los polimorfismos G-308A (rs1800629) 
y G-238A (rs361525) del promotor del factor de necrosis tumoral alfa y la pérdida 
gestacional recurrente.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional, transversal, descriptivo de casos 
y controles llevado a cabo entre enero de 2020 y diciembre de 2021 en el Hospital 
de la Mujer de Aguascalientes y en el Laboratorio de Virología e Ingeniería Genética 
de la Universidad Autónoma de Aguascalientes. Se estudiaron pacientes con pérdidas 
gestacionales recurrentes y sin éstas, con embarazo normal (controles). 

RESULTADOS: Se estudiaron 300 pacientes: 150 con pérdida gestacional recurrente y 
150 con embarazo normal (controles). Se encontraron 19 pacientes (12.6%) con pérdida 
gestacional recurrente primaria y 131 (87.4%) con pérdida gestacional recurrente se-
cundaria. Las pacientes con pérdida gestacional recurrente tuvieron, significativamente, 
mayor edad (28 ± 6.43 en comparación con 26 ± 6.07 años; p = 0.006), más abortos 
(mediana de 2 en comparación con 0; p = 0.049) y menos semanas de gestación (13.18 
± 12.51 en compoaración con 34.55 ± 10.99; p = 0.0001) que las pacientes del grupo 
control. De los diferentes modelos genéticos, ninguno demostró un incremento sig-
nificativo de riesgo para G-308A (rs1800629); sin embargo, para G-238A (rs361525) 
los modelos heterocigoto (RM 4.36, IC95%: 1.2-15.78; p = 0.012) y dominante (RM 
4.36, IC95%: 1.42-13.36; p = 0.005) sí mostraron un aumento de probabilidad. En 
el análisis multivariado ninguna variable clínica demostró significación estadística.

CONCLUSIÓN: En el grupo estudiado, el polimorfismo G-238 A (rs361525) del gen 
TNF-α mostró asociación con la pérdida gestacional recurrente, no así el polimorfismo 
G-308A (rs1800629).

PALABRAS CLAVE: Pérdida gestacional recurrente; factor de necrosis tumoral alfa; 
Polimorfismos G-308A (rs1800629); G-238A (rs361525).

Abstract

OBJECTIVE: To determine if there is an association between polymorphisms G-308A 
(rs1800629) and G-238A (rs361525) of the tumor necrosis factor alpha (TNF-α) with 
the presence of recurrent pregnancy loss in patients treated at the Women's Hospital 
of the City of Aguascalientes.

MATERIALS AND METHODS: An observational, case-control study was conducted in 
150 patients with recurrent pregnancy loss and 150 patients with normal pregnancies. 
Different clinical variables were studied and the polymorphisms of the TNF-α tumor 
gene, G-308A (rs1800629) and G-238A (rs361525). Were genotyped by restriction 
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fragment length polymorphism (RFLP) reaction and the prevalences of the genotypes 
between both groups was compared, as well as the Odds ratios (OR) of the genotypes 
and mutated alleles using various genetic models. Multivariate analysis was performed 
to determine the effect of clinical variables and the presence of these polymorphisms.

RESULTS: Patients with recurrent pregnancy loss were significantly older, had more 
miscarriages and a lower gestational age than those in the control group. For the G-308A 
(rs1800629) polymorphism, no significant difference was observed in the prevalences 
between both groups. For G-238A (rs361525) the prevalence was 6.7% for patients 
and 1.7% for women with normal pregnancies, with a statistically significant differ-
ence (p = 0.004). None of the different genetic models showed a significant increase 
for G-308A (rs1800629), however, for G-238A (rs361525) the heterozygous (OR 4.36, 
95%IC: 1.2-15.78; p=0.012) and dominant (OR 4.36, 95%IC: 1.42-13.36, p=0.005) 
models did show an increase in said probability. In the multivariate analysis, no clinical 
variable showed statistical significance.

CONCLUSION: The G-238A (rs361525) polymorphism of the tumor necrosis factor 
alpha gene shows an association, and a higher risk of recurrent pregnancy loss in our 
population.

KEYWORDS: Recurrent pregnancy loss; Tumor necrosis factor alpha; G-308A 
(rs1800629); G238A (rs361525).

ANTECEDENTES

La pérdida gestacional recurrente afecta al 1.9% 
de las parejas de todo el mundo.1 Diferentes or-
ganizaciones definieron a la pérdida gestacional 
recurrente como la coexistencia de tres o más 
pérdidas del embarazo. Algunos de los consen-
sos más recientes modificaron esta definición a 
dos o más pérdidas del embarazo antes de las 
20 o 24 semanas, independientemente de que 
sean consecutivas o no.2,3

Se trata de un problema complejo debido a 
muy diversas causas: anomalías genéticas, al-
teraciones anatómicas, endocrinas, infecciosas, 
trastornos de la coagulación, factores psicológi-
cos, ambientales o inmunológicos.4

El embarazo es un estado particular de salud 
debido al proceso de inmunosupresión nece-
sario para evitar el rechazo histológico del feto 

y promover que no genere reacciones adversas 
a lo largo de la gestación.5,6 Desde el inicio de 
ésta, las alteraciones en la respuesta inmunitaria 
pueden afectar de manera importante la implan-
tación, invasión trofoblástica y la supervivencia 
del feto al ataque de células NK o macrófagos. 
Esta actividad es regulada, entre otros factores, 
por el nivel de expresión del factor de necrosis 
tumoral alfa.6 

Diversas evidencias experimentales han de-
mostrado que los polimorfismos de nucleótido 
simple (SNP) -857C/T (rs1799724), -376G/A 
(rs1800750), -308G/A (rs1800629) y -238G/A 
(rs361525) del factor de necrosis tumoral alfa 
afectan sus concentraciones en suero y se 
relacionan con la pérdida recurrente del emba-
razo.6,7 Los más estudiados son los polimorfismos 
de transición G/A en la posición -308 y -238 
de la región promotora, G-308A (rs1800629) 
y G-238A (rs361525). La asociación de los 
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polimorfismos del gen TNF-α con la pérdida ges-
tacional recurrente se ha estudiado en diversas 
poblaciones, aunque con desenlaces contradic-
torios. Hace poco, Hui y colaboradores, en un 
metanálisis, concluyeron que el polimorfismo 
del gen TNF-α G-308A (rs1800629) se asocia 
con la susceptibilidad a la pérdida gestacional 
recurrente.8 Sin embargo, en México, Quintero-
Ramos y colaboradores reportaron que no 
hay asociación entre el polimorfismo G-308A 
(rs1800629) y el aborto habitual.9 

Con base en las observaciones previas se planteó 
el objetivo de determinar si existe asociación 
entre los polimorfismos G-308A (rs1800629) y 
G-238A (rs361525) del promotor del factor de 
necrosis tumoral alfa y la pérdida gestacional 
recurrente en pacientes atendidas en el Hospi-
tal de la Mujer de Aguascalientes, en la región 
centro de México.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional, transversal, descriptivo de 
casos y controles llevado a cabo entre enero de 
2020 y diciembre de 2021 en el Hospital de la 
Mujer de Aguascalientes y en el Laboratorio de 
Virología e Ingeniería Genética de la Universi-
dad Autónoma de Aguascalientes. Se estudiaron 
pacientes con pérdidas gestacionales recurrentes 
y 150 mujeres con embarazo normal y sin ante-
cedente de pérdidas gestacionales (controles). 

Variables de estudio: edad de la madre, embara-
zos, abortos, semanas de gestación al momento 
de la toma de muestra sanguínea, antecedentes 
familiares de trombosis, insuficiencia venosa, 
diabetes, enfermedad autoinmunitaria, enferme-
dad endocrina, genotipo G-308A (rs1800629) 
del promotor del gen TNF-α, y genotipo G-238A 
(rs361525) del promotor del gen TNF-α.

Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 
años, con antecedente de dos o más pérdidas 
gestacionales espontáneas antes de las 24 se-

manas, con descarte de alguna causa anatómica 
corroborada por ultrasonido, síndrome antifosfo-
lipídico, trombofilia hereditaria (factor V Leyden, 
protrombina G20210A, metilentetrahidrofolato 
reductasa C677T, inhibidor del activador del 
plasminógeno-1 4G/5G) o infecciosa (Chlamydia 
trachomatis, toxoplasma, rubéola, citomegalovi-
rus y herpes simple) y que acudieron al servicio 
de Ginecología del hospital. Criterios de exclu-
sión: pacientes con diagnóstico de amenaza de 
aborto o aborto séptico. Controles: pacientes 
mayores de 16 años, con embarazo en curso 
normal, antecedente de dos o más hijos sanos, 
sin abortos o pérdidas fetales, preeclampsia, 
desprendimiento de placenta, retraso del creci-
miento uterino, sin enfermedad autoinmunitaria, 
sin antecedente de infertilidad y atendidas en el 
hospital sede del estudio. Se consideró pérdida 
gestacional recurrente primaria cuando los 
embarazos previos terminaron en aborto espon-
táneo y secundaria cuando al menos uno de los 
embarazos resultó en un nacido vivo o evolucio-
nó a más de las 24 semanas de gestación, según 
lo descrito por Mateo-Sánez y colaboradores.4

Previa autorización del Comité de Ética e In-
vestigación del Hospital de la Mujer se recabó 
la firma del consentimiento informado de los 
casos y de las pacientes control. Se tomó una 
muestra de 3 mL de sangre en tubos con ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA) para los ca-
sos y controles embarazadas y se mantuvieron 
en refrigeración a 4 °C hasta la práctica de las 
pruebas moleculares.

Se extrajo y purificó el ADN a partir de las 
muestras obtenidas. Para el análisis de los poli-
morfismos se aplicó la técnica de reacción en 
cadena de la polimerasa de los fragmentos de 
restricción de longitud polimórfica (PCR-RFLP). 
Para la amplificación de los fragmentos mediante 
reacción en cadena de la polimerasa se utiliza-
ron entre 100 y 150 ng de ADN purificado, con 
el siguiente programa de reacción: una desna-
turalización inicial a 95 °C durante 5 minutos, 
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mediante una prueba de χ2 de bondad de ajuste. 
Para determinar una posible asociación de los 
genotipos obtenidos y las pérdidas gestacionales 
recurrentes, se calcularon las razones de momios 
y los respectivos intervalos de confianza al 95% 
de cada genotipo y alelo mutado mediante re-
gresión logística binaria u ordinal, con el ajuste 
necesario de las variables de interferencia. Para 
los casos se hizo un análisis de regresión logística 
multivariado para evaluar los factores de forma 
independiente con la pérdida gestacional recu-
rrente y los polimorfismos de TNF-α estudiados. 
Para todas las comparaciones se tomó un nivel 
de significación de 0.05 bilateral, como valor 
crítico en la regla de decisión.

RESULTADOS

Se estudiaron 300 pacientes: 150 con pérdida 
gestacional recurrente y 150 con embarazo 
normal (controles). El análisis de las variables clí-
nicas se muestra en el Cuadro 2. Se encontraron 
19 pacientes (12.6%) con pérdida gestacional 
recurrente primaria y 131 (87.4%) con pérdida 
gestacional recurrente secundaria. Las pacientes 
con pérdida gestacional recurrente tuvieron, 
significativamente, mayor edad (28 ± 6.43 en 
comparación con 26 ± 6.07 años; p = 0.006), 
más abortos (mediana de 2 en comparación con 
0; p = 0.049) y menos semanas de gestación 
(13.18 ± 12.51 en compoaración con 34.55 ± 
10.99; p = 0.0001) que las pacientes del grupo 
control. Nueve (6%) de las pacientes con pérdida 
gestacional recurrente tuvieron antecedente de 

seguido de 35 ciclos de desnaturalización a 94 
°C durante 30 segundos, un alineamiento a una 
temperatura de 64 °C para G-308A (rs1800629) 
y de 62 °C para G-238A (rs361525) durante 45 
segundos, y una extensión a 72 °C por 45 se-
gundos. Al final se incluyó una extensión a 72 
°C durante 5 minutos. Luego de la electroforesis 
en gel de agarosa al 1.5%, el resultado positivo 
de la PCR fue de una banda de 107 pares de 
bases para TNF-α G-308A (rs1800629), y de 152 
pares de bases para TNF-α G-238A (rs361525). 
La genotipificación se llevó a cabo con 10 U de 
enzima NcoI para TNF-α G-308A (rs1800629) 
y HpaII para TNF-α G-238A (rs361525) con 1 
µg de producto de PCR, y digerido a 37 °C du-
rante 4 horas. Al final, el genotipo se determinó 
mediante la visualización de bandas mediante 
electroforesis en gel de agarosa al 2.5% confor-
me a lo indicado en el Cuadro 1.

Análisis estadístico

Para el análisis de los datos se utilizó el progra-
ma SPSS (Statistical Software versión 23, IBM 
Corp., Armonk, NY, USA). Los resultados de las 
variables cuantitativas se reportan en medias, 
medianas y desviaciones estándar y las cualita-
tivas en porcentajes del total.

Las prevalencias de cada polimorfismo, por sepa-
rado en cada grupo de estudio y en la población 
final, se presentan en frecuencias genotípicas 
y alélicas, con determinación de posibles des-
viaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg 

Cuadro 1. Secuencias de oligonucleótidos utilizados para la amplificación de los polimorfismos G-308A y G-238A y tamaño 
esperado de las bandas en la electroforesis para cada genotipo

Reacción Secuencias de oligonucleótidos Genotipificación	(pares	de	bases)

G-308A
F: 5’-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT-3’

R: 5’-TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG-3’

GG: 87, 20
GA: 107, 87, 20

AA: 107

G-238A
F: 5’-AGA AGA CCC CCC TCG GAA CC-3’
R: 5’-ATC TGG AGG AAG CGG TAG TG-3’

GG: 132, 20
GA: 152, 132, 20

AA: 152
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enfermedad endocrina (7 con hipotiroidismo 
y el resto con alteraciones en el metabolismo 
de la glucosa). Las 6 pacientes con embarazos 
normales tenían una enfermedad endocrina (4 
hipotiroidismo y 2 alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa; 6 en comparación con 4%; 
p = 0.629). En el resto de las variables clínicas 
tampoco se encontraron diferencias significativas 
entre ambos grupos. 

Se genotipificaron las 300 muestras recolecta-
das para ambos polimorfismos del gen TNF-α. 
En las Figuras 1 y 2 se exponen los reportes de 
las electroforesis de los fragmentos digeridos y 
genotipificados conforme al patrón de restric-
ción; como control de la restricción se utilizó 
el fragmento obtenido por reacción en cadena 
de la polimerasa sin digerir.

En los Cuadros 3 y 4 se encuentran los resultados 
de la genotipificación de algunas de las pacien-
tes separadas por grupo de estudio y genotipo 
encontrado. El cálculo de las frecuencias alélicas 
se realizó a partir de las frecuencias genotípicas. 
Se consideró que cada individuo homocigoto 
aporta dos alelos del mismo tipo respectivo, y 

cada paciente heterocigota contribuye con solo 
uno de cada alelo. Además, cada cuadro incluye 
el resultado del análisis del equilibrio de Hardy-
Weinberg para cada polimorfismo. Se tomaron 
como referencia las frecuencias genotípicas 
esperadas del grupo control y se contrastaron 
con la población total.

Para el polimorfismo G-308A (rs1800629) (Cua-
dro 3) se encontró que la prevalencia del alelo 
mutado (A) en pacientes con pérdida gestacio-
nal recurrente fue de 9.3% contra 5.7% de las 
pacientes con embarazos normales (p = 0.088). 
En las pacientes del grupo control solo una 
tuvo genotipo homocigoto mutado AA (0.7%) 
en comparación con 6 del grupo de pacientes 
con pérdida gestacional recurrente (4.0%; p 
= 0.127). En la comparación entre genotipos 
y alelos no hubo diferencias significativas y 
el polimorfismo se encontró en equilibrio de 
Hardy-Weinberg para su distribución genotípica 
(p = 0.627).

En relación con el polimorfismo G-238A 
(rs361525) (Cuadro 4) se encontraron 5 alelos 
mutados (A) en el grupo de mujeres con embara-

Cuadro 2. Comparación de las variables sociodemográficas estudiadas en 150 pacientes con pérdida gestacional recurrente 
y 150 controles con embarazo normal atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes

Variables Casos (n = 150) Controles (n = 150) p

Edad promedio ± DE (años) 28 ± 6.43 26± 6.07 0.006

Mediana de embarazos (rango) 4 (2-10) 3 (1-8) 0.100

Mediana de partos (rango) 1 (0-4) 2 (0-7) 0.750

Mediana de abortos (rango) 2 (2-7) 0 (0-2) 0.049

Promedio de semanas de gestación ± DE 13.18 ± 12.51 34.55 ± 10.99 0.0001

Antecedente heredofamiliar de trombosis 15 (10.0%) 12 (8.0%) 0.75

Antecedente heredofamiliar de insuficiencia venosa 26 (17.3%) 27 (18.0%) 0.880

Antecedente heredofamiliar de diabetes 71 (47.3%) 78 (52.0%) 0.419

Antecedente de enfermedad autoinmunitaria 3 (2.0%) 8 (5.3%) 0.25

Antecedente de trombosis 4 (2.7%) 1 (0.66%) 0.25

Antecedente de enfermedad endocrina 9 (6.0%) 6 (4.0%) 0.629

Para las variables cuantitativas se utilizó una prueba de t de Student a dos colas, mientras que para las cualitativas se utilizó la prueba de χ2 de 
Pearson y prueba de la mediana. DE = desviación standard.
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Figura 1. Separación electroforética de los amplicones de PCR y su digestión con NcoI para el polimorfismo 
G-308A del gen TNF. Cada resultado posible de genotipificación se muestra por triplicado. Panel A: carriles 
1-3, control PCR; carril M, marcador de peso molecular 100 a 1000 pares de base; carriles 4-6, genotipo GG 
(silvestre). Panel B: carriles 1-3, genotipo GA (heterocigoto); carril M, marcador de peso molecular 100 a 1000 
pares de base; carriles 4-6, genotipo AA (homocigoto mutado).

Figura 2. Separación electroforética de los amplicones de PCR y su digestión con la enzima HpaII  para el po-
limorfismo G-238A del gen TNF. Cada resultado posible de genotipificación se muestra por triplicado. Panel A: 
carriles 1-3, control PCR (heterocigoto); carril 4, marcador de peso molecular 100 a 1000 pares de base; carriles 
5-7 genotipo AA (homocigoto mutado). Panel B: carriles 1-3, genotipo GA (heterocigoto); carril 4, marcador de 
peso molecular 100 a 1000 pares de base; carriles 5-7, genotipo GG (silvestre).
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Cuadro 3. Prevalencia del polimorfismo G-308A expresado en frecuencias genotípicas y alélicas en 150 pacientes con pérdida 
gestacional recurrente y 150 controles atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes

Genotipo-alelo
Casos

n = 150 (%)
Controles

n = 150 (%)
p

GG 128 (85.3) 134 (89.3)

0.127GA 16 (10.7) 15 (10.0)

AA 6 (4.0) 1 (0.7)

G 272 (90.7) 283 (94.3)
0.088

A 28 (9.3) 17 (5.7)

EHW 0.627 Equilibrio

La comparación intergrupal se estableció mediante χ2. EHW: equilibrio de Hardy-Weinberg, contrastado contra la hipótesis nula de no desviación 
del equilibrio.

Cuadro 4. Prevalencia del polimorfismo G-238A expresado en frecuencias genotípicas y alélicas en 150 pacientes con pérdida 
gestacional recurrente y 150 controles atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes

Genotipo-alelo
Casos

n = 150 (%)
Control

n = 150 (%)
p

GG 134 (89.3) 146 (97.3)

0.021GA 12 (8.0) 3 (2.0)

AA 4 (2.7) 1 (0.7)

G 280 (93.3) 295 (98.3)
0.004

A 20 (6.7) 5 (1.7)

EHW <0.001 Sin equilibrio

La comparación intergrupal se estableció mediante χ2. EHW: equilibrio de Hardy-Weinberg, contrastado contra la hipótesis nula de no desviación 
del equilibrio.

zos normales (1.7%) y 20 en el grupo de pérdida 
gestacional recurrente (6.7%; p = 0.004). En el 
grupo de mujeres con embarazos normales solo 
se encontró una paciente con genotipo homoci-
goto mutado (0.7%) y 4 en el de pacientes con 
pérdida gestacional recurrente (2.7%). A dife-
rencia del polimorfismo G-308A (rs1800629) la 
proporción de heterocigotos entre las pacientes 
con pérdida gestacional recurrente fue cuatro 
veces mayor que las del grupo control (8.0 en 
comparación con 2.0%). En este polimorfismo 
sí se encontraron diferencias significativas en 
el análisis por genotipos y en el de los alelos (p 
= 0.021 y 0.004, respectivamente); además, el 
polimorfismo se encontró fuera del equilibrio de 
Hardy-Weinberg en esta población particular (p 
< 0.001).

Con las distribuciones genotípicas y alélicas 
se calcularon las razones de momios (RM) de 
probabilidad de riesgo de pérdida gestacional 
recurrente. Se siguieron cuatro diferentes modelos 
genéticos: genotípico (homocigoto y heterocigo-
to), dominante y recesivo (para cada polimorfismo 
por separado). Según este análisis, se encontró 
que para ninguno de los cuatro modelos gené-
ticos, el polimorfismo G-308A (rs1800629) tuvo 
una correlación significativa de probabilidad de 
riesgo de pérdida gestacional recurrente (la prue-
ba de hipótesis en todos los casos fue bilateral. 
Además, los intervalos de confianza en todas 
las situaciones cruzaron el valor de 1) (Cuadros 
5, 6 y 7). La situación es diferente para G-238A 
(rs361525) en donde 2 escenarios de los 4 posi-
bles arrojaron un valor de RM significativo. Esto 
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Cuadro 5. Razón de momios ajustada para el incremento de la probabilidad de riesgo de pérdida gestacional recurrente 
calculada individualmente para cada polimorfismo según los modelos genéticos: genotípico homocigoto, genotípico 
heterocigoto, dominante o recesivo

Modelo genético
G-308A

RM (IC95%)
p

G-238A
RM (IC95%)

p

Heterocigoto GA vs GG 1.12 (0.53-2.35) 0.386 4.36 (1.20-15.78) 0.012

Homocigoto AA vs GG 6.28 (0.75-52.9) 0.045 4.36 (0.48-39.48) 0.095

Dominante (GA + AA) vs GG 1.44 (0.72-2.86) 0.150 4.36 (1.42-13.36) 0.005

Recesivo AA vs (GG+GA) 6.21 (0.74-52.2) 0.046 4.08 (0.45-36.96) 0.105

Cuadro 6. Frecuencia de las diferentes variables estudiadas en 150 pacientes con pérdida gestacional recurrente atendidas 
en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes

Variables 
Pérdida gestacional 
recurrente primaria

n = 19

Pérdida gestacional 
recurrente secundaria

n = 131
p

Promedio de semanas de gestación ± DE 15.59 ± 10.37 16.8 ± 12.82 0.728

Antecedentes heredofamiliares de trombosis 3 (15.78%) 12 (9.16%) 0.5

Antecedentes heredofamiliares de insuficiencia venosa 5 (26.31%) 21 (16.0%) 0.5

Antecedentes heredofamiliares de diabetes 15 (18.9%) 56 (42.74%) 0.005

Antecedente de enfermedad autoinmunitaria 2 (10.52%) 1 (0.76%) 0.005

Antecedente de trombosis 0 (0%) 4 (3.05%) 0.5

Antecedente de enfermedad endocrina 0 (0%) 9 (6.87%) 0.5

G308A mutado 4 (10.25%) 18 (13.74%) 0.5

G238A mutado 1 (5.3%) 15 (11.45%) 0.5

se traduce en una probabilidad mayor de riesgo: 
el genotipo GA en el modelo genotípico hetero-
cigoto (RM 4.36; IC95%: 1.2-15.78; p = 0.012), 
y el conjunto GA + AA en el modelo dominante 
(RM 4.36; IC95%: 1.42-13.36; p = 0.005). Para los 
dos casos, el valor de la RM obtenido fue similar, 
y en todos los casos el nivel de significación fue 
menor al crítico.

En las pacientes con pérdida gestacional re-
currente se estudiaron las diferentes variables 
clínicas respecto de la pérdida gestacional recu-
rrente primaria o secundaria y se encontró una 
diferencia significativa solo en el antecedente 
de enfermedad autoinmunitaria (10.52% en 
pérdida gestacional recurrente primaria vs 0.76% 

en pérdida gestacional recurrente secundaria, 
p = 0.005) y en el antecedente heredofamiliar 
de diabetes mellitus (18.9% en pérdida gesta-
cional recurrente primaria en comparación con 
42.74% en la variedad secundaria). Ninguno de 
los polimorfismos estudiados fue significativo 
para pérdida gestacional recurrente primaria en 
comparación con la secundaria.

Además, se hizo un análisis multivariado de 
los polimorfismos de TNF-α estudiados en las 
pacientes con pérdida gestacional recurrente y 
los diferentes factores considerados en el estudio. 
En el Cuadro 7 puede observarse que ninguno 
de los factores considerados fue estadísticamente 
significativo.
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DISCUSIÓN

Para clarificar si existe una posible asociación 
entre los polimorfismos del promotor del gen 
TNF-α, G-308A (rs1800629) y G-238A (rs36525) 
con las pérdidas gestacionales recurrentes en la 
población estudiada, se comparó la prevalen-
cia de los polimorfismos entre pacientes con 
antecedente de pérdida gestacional recurrente 
con un grupo control de pacientes sin ese ante-
cedente y embarazos normales. La prevalencia 
encontrada del alelo mutado (A) en las pacientes 
con pérdida gestacional recurrente (9.53%) para 
el polimorfismo G308A (rs1800629) estuvo en 
el rango referido en una revisión reciente de 
Alonso-Barragán y colaboradores10 quienes lo 
reportan entre 4.1 y 22.5% en poblaciones de 
diferentes países. Resultó mayor que la reportada 
previamente por Quintero-Ramos y su grupo9 
y menor que la de Sudhir en población de la 
India (34%).11 

La prevalencia del alelo mutado (A) para el 
polimorfismo G238A (rs36525) encontrada en 

pacientes con pérdida gestacional recurrente 
(6.7%) del estudio aquí publicado se ubica en 
el rango comunicado por Alonso-Barragán y 
coautores de entre 2 y 23.7%.10

En investigaciones originales, en revisiones y 
metanálisis se reportan resultados discutibles 
respecto de la asociación o no entre los poli-
morfismos de TNF-α aquí estudiados y la pérdida 
gestacional recurrente.

Tanto Stavros y colaboradores en población 
griega,12 Ma y su grupo en población china,13 
Palmirotta y coautores en mujeres italianas14 y 
Quintero-Ramos y su equipo9 como los autores 
de este artículo no encontramos una asociación 
entre el polimorfismo G-308A (rs1800629) y la 
pérdida gestacional recurrente, a pesar de haber-
lo estudiado con diferentes modelos genéticos. 

A diferencia de nosotros, otros autores sí han en-
contrado asociación entre el polimorfismo G308A 
(rs1800629) y la pérdida gestacional recurrente 
en poblaciones de la India, Brasil y Polonia.11,15,16

Cuadro 7. Análisis multivariado de las diferentes variables estudiadas en 150 mujeres atendidas en el Hospital de la Mujer 
de Aguascalientes, calculadas individualmente para cada polimorfismo

Variable
G308A

RM (IC95%)
p

G238A
RM (IC95%)

p

Semanas de gestación 1.006 (0.971-1.042) 0.661 1.003 (0.956-1.052) 0.910

Antecedentes heredofamiliares de 
trombosis

0.633 (0.193-2.838) 0.740 0.324 (0.074-1.420) 0.135

Antecedentes heredofamiliares de 
insuficiencia venosa

0.633 (0.237-1.686) 0.360 0.912 (0.224-3.708) 0.897

Antecedentes heredofamiliares de  
diabetes

0.577 (0.235-1.413) 0.229 1.406 (0.448-4.414) 0.559

Antecedente de enfermedad 
autoinmunitaria

0.386 (0.22-6.64) 0.512 0.592 (0.139 -2.522) 0.999

Antecedente de trombosis 0.257 (0.024-2.740) 0.261 0.214 (0.015-2.977) 0.251

Antecedente de enfermedad endocrina 0.335 (0.63-1.77) 0.199 1.036 (0.1-10.687) 0.976

Edad de la madre 1.024 (0.938-1.11) 0.598 0.98 (0.882-1.090) 0.711

Embarazos 1.055 (0.466-2.38) 0.898 1.318 (0.511-3.40) 0.569

Abortos 0.818 (0.369-1.81) 0.621 0.945 (0.391-2.283 0.901

Partos 0.833 (0.294-2.35) 0.730 0.967 (0.313-2.987) 0.954
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Por lo que se refiere al polimorfismo G-238A 
(rs36525) nosotros, al igual que Aboutorabi y su 
grupo, en población iraní17 y Zammiti y colabo-
radores en mujeres tunecinas,18 sí encontramos 
una asociación entre este polimorfismo y la 
pérdida gestacional recurrente. En cambio, Kim 
y coautores y otros autores reportan que este 
polimorfismo no tiene asociación con la pérdida 
gestacional recurrente en población coreana, 
griega e italiana.12,19,20,21

En un metanálisis de Dong y colaboradores,19 
en relación con el polimorfismo G-308A 
(rs1800629), que se estratificó entre poblaciones 
caucásica y asiática concluyeron que, si bien 
no existía una relación global entre G-308A 
(rs1800629) y la pérdida gestacional recurrente 
al momento de llevar a cabo la estratificación por 
grupo étnico, sí encontraron una asociación en la 
población asiática, pero no en la caucásica. Este 
estudio arrojó parte de la evidencia inicial de que 
la relación de los polimorfismos de TNF-α con el 
aborto de repetición podría estar influida por el 
grupo étnico,19 lo que explicaría, en parte, que 
en un grupo tan heterogéneo como la población 
mexicana esas correlaciones no sean tan fáciles 
de encontrar debido al mestizaje.

El estudio de Li y su grupo se centró en el poli-
morfismo G-308A (rs1800629), exclusivamente 
referido a poblaciones asiáticas.20 Ese metanálisis 
tuvo la particularidad de llevar a cabo, además, 
un estudio de riesgo, con análisis de cuatro 
modelos genéticos de manera independiente: 
genotípico, dominante, recesivo y aditivo. Ade-
más de encontrar evidencia de una probable 
asociación global entre G-308A (rs1800629) y el 
aborto de repetición, este metanálisis confirmó 
que la elección del modelo genético es decisiva 
para interpretar los resultados de un estudio si-
milar, incluso observacional.20 Esto se confirmó 
en un metanálisis más reciente, donde además 
de los polimorfismos G-308A (rs1800629) y 
G-238A (rs36525) se consideraron otros. Los 
autores del metanálisis concluyeron que G-308A 

(rs1800629) podría estar asociado con la pérdida 
gestacional recurrente, incluso en poblaciones 
no asiáticas, mientras que G-238A (rs36525) se 
encontraría más limitado a tener influencia en 
poblaciones asiáticas y vecinas.21 

En el estudio aquí publicado se encontró que 
si bien G-308A (rs1800629) no incrementó la 
probabilidad de riesgo en las pacientes con 
pérdida gestacional recurrente, el G-238A 
(rs361525) sí aumenta el riesgo y bajo dos 
modelos genéticos diferentes donde los re-
sultados que tienen significación estadística 
denotan, en común, la existencia de un solo 
alelo mutado (GA del genotípico heterocigo-
to, GG+GA del dominante), mientras que el 
genotipo homocigoto mutado no tiene mayor 
probabilidad de riesgo por sí mismo; hallazgo 
similar al reportado por Liu C y colaboradores 
en población china.22 Se deduce, entonces, 
que el alelo A en la posición -238 (rs361525) 
del gen TNF-α podría tener correlación con 
una mayor probabilidad de pérdida gestacional 
recurrente. La existencia de un segundo alelo 
mutado en el otro autosoma no incrementa 
más esa probabilidad, al menos desde el punto 
de vista observacional.

Al estratificar a las pacientes en pérdida gestacio-
nal recurrente primaria y secundaria se encontró 
que el antecedente heredofamiliar de diabetes 
mellitus es significativamente mayor entre las 
pacientes con pérdida gestacional recurrente 
secundaria, que en las pacientes con la variedad 
primaria. Si bien no se encontró una diferencia 
significativa entre el total de pacientes con pérdi-
da gestacional recurrente y el grupo control, ello 
pudiera explicarse por las pocas pacientes con 
la variedad primaria incluidas en el estudio, y 
estar en línea con lo referido por Hantoushzadeh 
y colaboradores,23 quienes reportan un vínculo 
importante entre las pruebas anormales del me-
tabolismo de la glucosa y la pérdida gestacional 
recurrente aunque, de nuevo, valga reiterar que 
en el estudio no se recurrió a ninguno de los 
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parámetros para búsqueda de alteraciones en 
el metabolismo de la glucosa. 

En las pacientes con pérdida gestacional re-
currente primaria se encontró que también 
padecían una enfermedad autoinmunitaria en 
proporción significativamente mayor que las 
pacientes con la variedad secundaria (10.52 
en comparación con 0.76%; p = 0.005), lo que 
difiere de lo informado por Ticconi y su grupo,24 
quienes refieren que no hay diferencias en este 
sentido entre las pacientes con pérdida gestacio-
nal recurrente primaria o secundaria; esto a pesar 
de que la cantidad de pacientes aquí analizada 
haya sido escasa. 

Nosotros, además, hicimos un análisis multivaria-
do en nuestras pacientes con pérdida gestacional 
recurrente primaria para determinar si algún otro 
factor clínico posee mayor efecto que el poli-
morfismo G238A del TNF-α, y no se encontró 
significación en los efectos de las variables clí-
nicas ni en las posibles asociaciones entre ellas.

Limitaciones del estudio: su naturaleza obser-
vacional, la pequeña cantidad de pacientes 
incluidas y corresponder a un solo centro hos-
pitalario.

Lo encontrado en el estudio sugiere que la parti-
cipación del gen TNF-α en la pérdida gestacional 
recurrente es compleja y aún no comprendida 
del todo. Los diferentes estudios muestran evi-
dencia contradictoria en asociación y en efecto. 
Sin duda se requiere información adicional de 
la prevalencia de estos polimorfismos en la 
República Mexicana y sus estados y el análisis 
correspondiente en protocolos de estudio.

CONCLUSIÓN

En el grupo estudiado, el polimorfismo G-238 A 
(rs361525) del gen TNF-α mostró asociación 
con la pérdida gestacional recurrente, no así el 
polimorfismo G-308A (rs1800629).
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