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RESUMEN

Introduccion: El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un trastorno psiquidtrico complejo del neurodesarrollo. Se desconoce su
etiologia, pero existe evidencia cientifica que indica la existencia de multiples factores, entre ellos genéticos y ambientales. La metionina
sintasa reductasa (MTRR) es una enzima que juega un papel importante en el metabolismo de la homocisteina/folato y se ha demostrado
que esta implicada en trastornos neurologicos, incluido el autismo. Objetivo: Evaluar la asociacion entre el polimorfismo A66G, del gen
MTRR y el TEA. Métodos: La poblacion estudiada incluy6 95 nifios atendidos en la Unidad de Autismo “Negra Matea” de la Maternidad
Concepcion Palacios y 65 nifios controles, a los cuales se les extrajo una muestra sanguinea para la extracciéon de ADN y determinacion
de vitamina B12 y folato. La genotipificacion del polimorfismo se realizé por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y polimorfismos
en la longitud de fragmentos de restriccion (RFLP). Para el analisis estadistico se utilizaron tablas de contingencia simple para evaluar
la asociacion entre las variables en estudio y los alelos de MTRR por Chi2 y Odds ratio. Resultados: El 87,4% de los nifios con TEA
eran del sexo masculino con una proporcion 6:1 con respecto al sexo femenino. No se encontrd una asociacion significativa entre SNP
rs1801394 y TEA infantil o su severidad. No se evidenciaron diferencias significativas entre los niveles de Vit B12 y folato entre nifios
con TEA y controles. Conclusién: No se encontrd una asociacion entre el polimorfismo A66G del gen MTRR y los TEA. Arch Venez
Puer Ped 2021; 84(3): 78 - 84
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A66G polymorphism of the MTRR gene in children with Autism Spectrum Disorder

SUMMARY

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a complex psychiatric neurodevelopmental disorder. The etiology of ASD is unknown
but there is scientific evidence that indicates the existence of multiple factors, including genetic and environmental factors. Methionine
synthase reductase (MTRR) is an enzyme that plays an important role in homocysteine/folate metabolism and has been shown to be
implicated in neurological disorders including autism. Objective: To evaluate the association between the A66G polymorphism of the
MTRR gene and ASD. Methods: The studied population included 95 children cared for in the Autism Unit "Negra Matea" of the
Concepcion Palacios Maternity, and 65 control children, from whom a blood sample was extracted for DNA extraction and determination
of vitamin B12 and folate. Polymorphism genotyping was performed by polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length
polymorphisms (RFLP). For statistical analysis, simple contingency tables were employed to evaluate the association between the studied
variables and the MTRR alleles by Chi2 and Odds ratio. Results: 87.4% of the children with ASD were male with a 6: 1 ratio compared
to female. No significant association was found between SNP rs1801394 and childhood ASD or its severity. No significant differences
were found between Vit B12 and folate levels between ASD children and controls. Conclusion: No association was found between the

A66G polymorphism of the MTRR gene and autism spectrum disorders. Arch Venez Puer Ped 2021; 84(3): 78 - 84

Key words: Autism Spectrum Disorder, folate, vitamin B12, Methionine Synthase Reductase, Homocysteine.

1. Bioanalista. Dra. en Ciencias mencion Bioquimica. Profesor Titular Catedra de Bioquimica “A”
Escuela de Bioanalisis. Coordinador Laboratorio de Investigaciones Basicas y Aplicadas,
Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela, Caracas.

ORCID 0000-0002-5113-598X. E-mail: mariafatimagarcesdasilva@gmail.com

2. Bioanalista. Laboratorio de Investigaciones Basicas y Aplicadas, Facultad De Medicina,
Escuela de Bioanalisis, Universidad Central de Venezuela, Caracas.

ORCID 0000-0002-3308-0436. E-mail: tistina20@gmail.com

3. Biologo. Dra, en Ciencias Biologicas. Profesor Asistente Catedra de Bioquimica, Escuela de
Nutricion y Dietética, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela, Caracas.
ORCID 0000-0002-3308-0436. E-mail: clara.martinezp@gmail.com

4. Meédico Psiquiatra. Coordinador de la Unidad de Autismo Maternidad Concepcion Palacios,
Anexo “Negra Matea” Caracas-Venezuela.

ORCID 0000-0002-7907-9254. E-mail: anaceciliamardu@gmail.com

5. Bioanalista. Msc en Micologia Médica. Microbidlogo del departamento de Microbiologia
Instituto Médico la Floresta.

ORCID 0000-0002-5924-6158. E-mail: x.morenoc@hotmail.comLic.

6. Bioanalista. MSc. en Aseguramiento de la Calidad. Profesor Agregado Catedra de Bioquimica “B”
e Investigador del Laboratorio de Investigaciones Basicas y Aplicadas, Escuela de Bioanalisis,
Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela, Caracas.

ORCID 0000-0001-7161-1835. E-mail: celsyhernadez@gmail.com

7. Meédico Pediatra, Gastroenterélogo unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica Hospital
General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, IVSS. Caracas-Venezuela.
ORCID 0000-0001-8244- 4307. E-mail: drakarolinalopez@hotmail.com

Autor corresponsal:
Dra. Maria Fatima Garcés Da Silva
Telfs: 0212-6053308 / 0414-1363868, fax 0212-6053312 Email: mariafatimagarcesdasilva@gmail.com

78 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2021; Vol 84 (3): 78 - 84

INTRODUCCION

El Trastorno del Espectro Autista
(TEA) es una condicion neurobiolo-
gica poligénica, con compromiso
multiorganico y disfuncion predomi-
nante del sistema nervioso central
(SNC) que constituye una de las pa-
tologias del neurodesarrollo infantil
de mayor gravedad, con consecuen-
cias fundamentales en tres areas de
funcionamiento: socializacidn, co-
municacion y conducta. En estos pa-
cientes se ven gravemente afectadas
sus capacidades de adaptacion a la
vida en sociedad, en donde sus pa-
dres son los primeros en sospechar
esta condicion (1).

Es fundamental la deteccion pre-
coz en nifios menores de 3 aflos,
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quienes al mejorar el neurodesarrollo tienen un mejor pronos-
tico con una reduccion de los sintomas a corto plazo, redu-
ciendo el deterioro intelectual, mejorando la comunicacion
social, el desarrollo del lenguaje y las habilidades sociales.
Esto debido a que las intervenciones terapéuticas pueden co-
menzar a edades mas tempranas en las que existe mayor plas-
ticidad cerebral. Esto permite una mejor evolucion y facilita
la aceptacion del diagndstico por parte de las familias (2,3).

Aunque las causas de su etiologia son inciertas, se cono-
ce la influencia que tienen factores genéticos y ambientales.
Se han observado alteraciones en los niveles de folato y vi-
tamina B12, asi como también en el metabolismo de la me-
tionina y la homocisteina. Esto indica que los defectos en la
via del folato/metionina pueden desempefiar un papel impor-
tante en la fisiopatologia del autismo, lo que ha dado lugar al
creciente interés en el estudio de alteraciones involucradas
en estas vias (4,5).

El folato participa en reacciones biologicas de metila-
cion, involucradas en la conversion de la homocisteina a me-
tionina. El incremento de los niveles de homocisteina en el
plasma (hiperhomocisteinemia) contribuye al deterioro cog-
nitivo por su efecto oxidante sobre proteinas funcionales y
estructurales de neuronas y endotelio. También participa en
la inhibicion de las reacciones dependientes de la metilacion,
relacionandose directamente con malformaciones del tubo
neural, del tracto urinario, del sistema cardiovascular, del pa-
ladar, de los miembros y espina bifida (4,6,7). La metionina
sintasa reductasa (MRS), codificada por el gen MTRR, es
una enzima clave en el metabolismo de la homocisteina, ya
que se encarga de mantener activa la enzima metionina sin-
tasa (MS) para que asi la homocisteina pueda convertirse en
metionina (5). El gen MTRR se encuentra localizado en el
cromosoma 5. Se ha identificado que el polimorfismo mas
comun en el gen de la metionina sintasa reductasa es la sus-
titucion del nucleotido adenina por guanina en la posicion 66
(66A — Q) (rs1801394), ubicado en el exoén 2, lo que lleva
durante la traduccion la incorporacion de isoleucina en lugar
de metionina en el codon en la posicion 22 (122M). Al existir
dicho polimorfismo, se altera la estructura primaria de la
proteina, lo que disminuye la actividad funcional de la enzi-
ma MSR dentro del metabolismo de remetilacion, lo que ori-
gina hiperhomocisteinemia, la que puede traer como conse-
cuencia disfuncion endotelial, excitotoxicidad o estrés oxi-
dativo, complicaciones de la gestacion, defectos del tubo
neural (DTN), desordenes mentales, dafio cognitivo en an-
cianos, psoriasis, algunas neoplasias y trastornos neuropsi-
quiatricos como el autismo (5,8). El objetivo del estudio es
evaluar la asociacion entre el polimorfismo A66G, del gen
MTRR vy el Trastorno del Espectro Autista (TEA).

METODOS

Tipo y nivel de la investigacion
El presente trabajo es un estudio descriptivo-correlacio-

nal, transversal no experimental, realizado en un grupo de
nifios diagnosticados con TEA para identificar el genotipo de
riesgo del gen de la MTRR.

El estudio fue realizado en el Laboratorio de
Investigaciones Basicas y Aplicadas de la Escuela de
Bioanalisis de la Universidad Central De Venezuela (U.C.V),
en cooperacion con la Unidad de Autismo del edificio
“Negra Matea” de la Maternidad Concepcion Palacios. El
protocolo del estudio se realizo bajo las normas de ética es-
tablecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMYS),
para trabajos de investigacion en humanos y la Declaracion
de Helsinki (9). La investigacion cont6 con el aval del comi-
té de Bioética de la Maternidad Concepcion Palacios, y con
el consentimiento informado de los padres y/o representantes
de los nifios del estudio.

Poblacién de estudio

La poblacion estuvo constituida por 95 nifios y adoles-
centes con edades comprendidas entre los 3 a 15 afios, aten-
didos entre mayo 2014 — marzo 2020 en la unidad de
Autismo del edificio “Negra Matea” de la Maternidad
Concepcion Palacios, y como grupo control de 65 nifios apa-
rentemente sanos entre los 3 y 13 afios de edad, estudiantes
del colegio “La Patria de Bolivar” en Caracas.

Criterios de inclusion: nifios y adolescentes atendidos en
el servicio de neuropediatria de la unidad de Autismo de la
Maternidad Concepcion Palacios con criterios incluidos en el
manual de diagnostico y estadistica de los trastornos mentales
DSM V (10) y la escala de observacion para el diagnostico
del autismo (ADOS) (11). No debian estar recibiendo trata-
miento alguno (terapias conductuales y de comunicacion, tra-
tamientos nutricionales, farmacoldgicos, entre otros). Grupo
control: nifios sin trastornos del neurodesarrollo, enfermeda-
des de base o disfuncionalidad del sistema inmunoldgico.

Requisitos para el diagndstico de TEA descritos en el ma-
nual DMS-V: A. deficiencias persistentes en la comunica-
cion e interaccion social; B. Patrones restrictivos y repetiti-
vos de comportamiento, intereses o actividades; C. los sinto-
mas deben de estar presentes en las primeras fases del perio-
do de desarrollo; D. los sintomas causan un deterioro clini-
camente significativo en lo social, laboral u otras areas im-
portantes del funcionamiento habitual; E. estas alteraciones
no se explican por la discapacidad intelectual (trastorno del
desarrollo intelectual) o por retraso global del desarrollo
(10). A partir de las observaciones realizadas se asignaron y
registraron las puntuaciones o cddigos de acuerdo con la
aplicacion en vivo. Posteriormente, en el momento de la co-
rreccion, los codigos se convierten en puntuaciones de algo-
ritmo y se utilizan para completar el algoritmo diagnodstico
que consiste en una seleccion de elementos que se suman y
se comparan con puntos de corte predeterminados. El
ADOS-2 es una evaluacion estandarizada y semiestructurada
de la comunicacion, interaccion social, juego o uso imagina-
tivo de los materiales y las conductas restrictivas y repetiti-
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vas dirigidas a nifios, jovenes y adultos con sospecha de en-
contrarse dentro de los TEA. El ADOS-2 es una revision de
la Escala de Observacion para el Diagnostico del Autismo
(ADOS), que esta compuesto por cinco modulos de evalua-
cion, cada uno ofrece distintas actividades estandarizadas
que han sido disefiadas para evocar comportamientos rela-
cionados con el diagndstico de los TEA en distintos niveles
de desarrollo y edades cronoldgicas (11).

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas

Las muestras de sangre se colocaron en dos tubos, uno
con y otro sin anticoagulante EDTA. Las muestras con anti-
coagulante fueron refrigeradas a 4 °C hasta realizar la extrac-
cioén del ADN.

Genotipificacion

La extraccion de ADN se realizd6 por el método de
“Bunce” (12) modificado y almacenadas a -20 °C hasta la
amplificacion del ADN, la cual fue realizada por medio de la
técnica de Reaccidon en Cadena de la Polimerasa (PCR), en
un termociclador (lab cycler de senso Quest, Alemania). La
amplificacion del polimorfismo A2756G del gen MTR se re-
aliz6 por la técnica descrita por Leclerc y col., 1996 (13). El
polimorfismo A66G, del gen MTRR fue detectado a través
de una RFLP (Polimorfismos en la longitud de los fragmen-
tos de restriccidn), previa digestion enzimatica del producto
de PCR amplificado del gen MTRR con la enzima de restric-
cion Nspl, durante 3 horas a 37 °C. Las muestras digeridas
fueron separadas por electroforesis en gel de poliacrilamida
y visualizadas por tincidn con nitrato de plata y visualizadas
en un sistema de fotodocumentacion digital, equipo uvitec
(Gel Documentation Uvitec Limited, USA).

Determinacion sérica de vitamina B12 y folato
Los niveles de vitamina B12 y folato se midieron me-
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Figura 1. Electroforesis en gel de agarosa al 2% del
producto amplificado del gen de la enzima MTRR.
La posicion niumero 1 corresponde al marcador de
peso molecular. La posicién 2 al control negativo y
Las posiciones 3 al 10 corresponden a los productos
amplificados del gen MTRR que poseen un peso
molecular de 118 pb (pares de bases).
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diante un ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas
(ELISA) tipo competitivo, al usar el kit de Panel de Anemia:
Folato/Vit B12, de la casa comercial Monobind Inc. Los
Intervalos de referencia para el folato son >3ng/mL y para la
vitamina B12 son 200 — 835 pg/mL.

Analisis estadistico

Se empleo la estadistica descriptiva (media y desviacion
estandar); para las comparaciones entre variables se emple6
la prueba t de Student. Se considera la diferencia como esta-
disticamente significativa cuando p<0,05. Se calcul6 la fre-
cuencia alélica (FA) y frecuencia genotipica (FG) del gen en
estudio, la cual fue obtenida por contaje directo a partir de
los fenotipos asignados a cada individuo. Se empleé el pa-
quete estadistico SPSS version y tablas de contingencia sim-
ple, evaluando la asociacion entre las variables en estudio
(TEA y severidad de la enfermedad) y los alelos de MTRR
por chi2 y odds ratio (OR). Para determinar las relaciones
entre los alelos de la MTRR estudiada y el trastorno se rea-
lizaron pruebas de ANOVA

RESULTADOS

Caracteristicas generales de los individuos en estudio

En la tabla 1 se clasifican los grupos de estudio segun
edad y sexo y sus respectivos porcentajes. Se evaluaron 162
nifios (95 correspondientes al grupo de pacientes TEA y 67
al grupo control). Estos fueron clasificados segun la edad en
preescolares (2-6 afios), escolares (7-12 afios) y adolescentes
(mayores de 12 afios). Estos resultados arrojan una razon de
6:1 a favor del sexo masculino en el grupo de pacientes.
Igualmente se puede observar que un mayor porcentaje de
pacientes (44,21%) se encuentra dentro del grupo preescolar.
Segun el diagnostico de TEA la mayoria de los pacientes se
encuentra en el grupo con diagnostico moderado (49,4%),
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Figura 2. Producto de Digestion del fragmento amplifica-
do por PCR, con la enzima de restriccion Nsp I. Se
muestra en la figura un gel de poliacrilamida al 10%

(19:1) a 200 V por 30 min, coloreado con nitrato de plata

y visualizado y fotografiado por el equipo BIORAD. En la
posicion: 1,3,7,8,9) portador del genotipo AG. 2, 5, 6)

portador del genotipo AA. 4) portador del genotipo GG
10) Marcador de peso molecular de 25 pb.




seguido del grupo leve (44,21%) y en menor proporcion el
grupo severo (6,32%).

Tipificacion de la variante A66G del gen MTRR

En la Figura 1 se observa el producto de amplificacion
correspondiente al polimorfismo A66G (rs 1801394) del gen
MTRR, obtenido por el método de PCR, en el que puede vi-
sualizarse el producto de 118pb. En la Figura 2, se observa
la RFLP de la digestion del producto de 118pb. Se evidencia
para el genotipo A que la enzima no corta y para el genotipo
G un corte obteniendo dos fragmentos, uno de 94pb y otro de
24pb (fragmento pequefio que no se observa en el gel).
Interpretacion de los fragmentos:

o Visualizacion de 2 fragmentos (118pb, 94pb), corres-

pondiente al genotipo heterocigoto AG.

Tabla 1. Clasificacién de los grupos de estudio segun edad y sexo

Grupo Etario

Grupo Sexo
Preescolar (%) Escolar (%)
Masculino 36 (37,89) 32 (33,68)
Paciente Femenino 6 (6,32) 5 (5,26)
Total 42 (44,21) 37 (38,94)
Masculino 12 (17,91) 18 (26,87)
Control Femenino 11 (16,42) 26 (38,81)
Total 23 (34,33) 44 (65,67)

Preescolar: 2 — 6 anos; Escolar: 7 — 12 afios: Adolescente: > 12 afos

Tabla 2. Frecuencias genotipicas y alélicas de la variante A66G MTRR

de niflos TEA y nifios control.

Adolescente (%)

Polimorfismo A66G del gen MTRR en nifios con Trastorno del Espectro Autista

o Visualizacion de 1 fragmentos (118pb), correspon-
diente al genotipo homocigoto AA
o Visualizacion de 1 fragmentos (94pb), correspon-
diente al genotipo homocigoto GG.

Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo
A66G del gen de la MTRR

En el grupo de estudio, la distribucioén genotipica del po-
limorfismo A66G del gen MTRR se encontrd en equilibrio
de Hardy Weinberg (X2= 3,33984375, p = 0,067621). En la
Tabla 2 se refleja la frecuencia genotipica del polimorfismo
A66G, del gen MTRR en los nifios con TEA y los controles.
En el grupo de los nifios estudiados se observo la presencia
de dos de los tres genotipos posibles, A/A y A/G. La mayor
frecuencia que se observd en nifios con TEA fue para el ge-
notipo A/A (68%), seguido por el genotipo A/G (32%). En el
grupo de los nifios controles,
se tiene como genotipo predo-
minante el A/A (55%) y con
menor porcentaje el A/G
(45%). El genotipo G/G no se

Total (%)

14 (14,74) 82 (86,73)  presento en los pacientes TEA
2(2,11) 13(13,27) v controles.
16 (16,85) 95 (100) L
0 30 (44.78) Det‘ermfnacmn de folato
y vitamina B12
0 37 (55,22) Los resultados obtenidos en
0 67 (100)  la determinacioén de los niveles

séricos de folato y vitamina
B12 se muestran en la Tabla 3.
Tanto para los pacientes TEA
como para el grupo control se

Nifios TEA (casos) Nifio control OR (95%) p obtuvieron resultados dentro de

Genotipo los valores de referencia nor-
A/A 65 (68%) 36 (55%) 1,745 (0,908 — 3,353) males para el folato y la vitami-
AIG 30 (32%) 29 (45%) 0,57 (0,298 — 1,101) 0,093 na B12, no observandose dife-
G/G 0 0 rencias significativas entre
ambos grupos. No se eviden-

Alelo . . . . .
ciaron diferencias significati-

A 160 (84%) 101(78%)  1,531(0,868-2702) 0,140 yuqentre los niveles de folato y
G 30 (16%) 29 (22%) 0,653 (0,370 — 1,152) vitamina B12 para los pacien-

Tabla 3. Niveles de folato y vitamina B12 de nifios TEA y nifios control

Parametros

tes TEA de acuerdo con el ge-
notipo del gen MTRR (Tabla 4).

Nifios TEA Nifios control .
Folato DISCUSION
15,66 + 10,17 14,22 + 9,89 > 0,05
Vitamina B12 497,34 + 201,10 466,42+ 148,12 > 0,05

Los estudios realizados a nivel mundial

Los datos representan la media + desviacion estandar

Tabla 4. Niveles de folato y vitamina B12 segun el genotipo de MTRR

muestran que el TEA posee una prevalencia
de 0,6% en la poblacion en general, y se ha
demostrado que una intervencion oportuna es
un factor importante en el pronoéstico y trata-

Parametros AA AG P miento del trastorno. Actualmente, se recono-
Folato 15,02+ 9,99 15,08 + 10,08 >0,05  ¢e que la etiologia del autismo es compleja y
Vitamina B12 490,35 + 182,71 482,01 £ 179,26 >0,06 muy heterogénea. Existe un amplio espectro

Los datos representan la media + desviacién estandar

de hipotesis sobre sus causas, siendo que la
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mayoria concluye que es un trastorno que se caracteriza por
patrones atipicos de conectividad establecidos durante el
neurodesarrollo. Se investigan factores genético-ambienta-
les que podrian favorecer la vulnerabilidad, haciéndose
gran énfasis en la posibilidad de que muchos defectos gené-
ticos resulten de cambios epigenéticos. Ejemplo de ello se-
rian dafios a nivel de ADN fetal, proceso que puede verse in-
ducido por elementos ambientales como alguna respuesta
inmune materna a procesos infecciosos in tutero, la cual
puede causar dafios significativos en el desarrollo neural
temprano (14,15).

Los resultados obtenidos en el presente estudio arrojan
que existe mayor numero de niflos diagnosticados con TEA
que nifias, con una relacion de 6:1. Esto se correlaciona con
teorias de diferentes autores, las cuales indican un aumento
en la prevalencia de trastornos neuroldgicos en pacientes
masculinos, con lo que se refiere que la poblacion femenina
posee un modelo de proteccion genética (16).

Las enzimas MTRR, MTR, MTHFR y CBS tienen un
importante papel en el metabolismo del acido folico, Vit
B12 y Vit B6. La enzima MTRR tiene un papel clave en
mantener la Vit B12 en el estado activo que a su vez dona
grupo metilo a MTR que convierte la homocisteina (Hcy) en
el aminoacido metionina (17). La enzima MTRR es codifi-
cada por el gen MTRR y el polimorfismo mas comln es
A66G, en el que sustituye la metionina por isoleucina des-
pués de cambiar el alelo A por el alelo G en la posicion 66,
el cual disminuye la actividad de la enzima (18). También se
ha sugerido que aumentan las concentraciones de Hey (19).
Una de las etiologias de los TEA es la hiperhomocisteine-
mia (HHcy), que puede ser causada por el polimorfismo de
MTRR A66G. Sin embargo, este polimorfismo y su asocia-
cion con TEA todavia no esta clara; varias investigaciones
argumentan su papel en patogénesis que no son consistentes
entre si, pero algunos investigadores documentaron que los
alelos portadores de G estan presentes en mayor numero de
individuos con Hey (20). Por otro lado, Guéant-Rodriguez y
col, reportaron que el aumento moderado de Hcy puede de-
berse al genotipo AA (21).

En el presente estudio se analizo el polimorfismo SNP
MTRR, el cual es un gen relacionado con la vitamina B12 y
el metabolismo del folato en nifios con TEA. No se encon-
traron diferencias significativas en la distribucién genotipica
y frecuencia alélica del SNP rs1801394 del gen MTRR entre
nifios con TEA y controles sanos. No se observo una corre-
lacion significativa entre los SNP examinados y la severidad
de la enfermedad. El polimorfismo rs1801394 (A66G) en el
gen MTRR conduce a una afinidad reducida por el sustrato
(18). Un estudio de casos y controles encontrd que el alelo A
de rs1801394 en el gen MTRR se asocid con un riesgo redu-
cido de TEA (2).

Los resultados reportados en este estudio no mostraron
una asociacion significativa entre SNP rs1801394 y TEA
infantil o su gravedad. Resultados similares fueron halla-
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dos por Zhang Z y col en un estudio con 201 nifios chinos
en los que no encontraron asociacion entre los polimorfis-
mos de las enzimas del metabolismo de la Vitamina B12,
folato y TEA, ni con la severidad de la enfermedad (22).
Sin embargo, el polimorfismo rs1801394 en el gen MTRR
se ha identificado como un factor de riesgo para varios tras-
tornos neuropsiquiatricos (23). Kaluzna-Czaplinska y col.
encontraron que HHcy e hiperhomocistinuria son mas co-
munes en nifios autistas y estan relacionados con el trastor-
no del desarrollo de TEA; pueden ser considerados como
un buen factor diagnédstico de la enfermedad y reflejan la
desnutricion en nifios que padecen la enfermedad. Ademas,
el folato/ciclo de la metionina, que determina el nivel de
Hcy en la sangre juega un papel esencial en el TEA y sus
sintomas (24). La HHcy y su papel en las enfermedades
neuropsiquiatricas, incluido el TEA estan respaldados por
muchos estudios (25, 26). La hiperhomocistinuria, seguida
de HHcy, refleja la elevacion anormal de Hey en la sangre,
en paralelo a la homocistinuria. La penetracion de la Hcy
en el sistema nervioso central ocurre debido a que este ami-
noacido cruza la barrera hematoencefalica (25). En el cere-
bro, la Hey actua como agonista del glutamato (27), au-
mentando la actividad del glutamato en el cerebro, lo cual
podria estar implcado en el desarrollo de trastornos neurop-
siquiatricos, incluido el TEA (28). En este estudio no se de-
termind la concentracion de Hey por lo que no se puede es-
tablecer su asociacion con el polimorfismo.

Los trastornos metabodlicos de las vitaminas podrian
interactuar con ciertos polimorfismos de estos genes aumen-
tando el riesgo de desarrollar TEA, por lo que es necesario
medir las vitaminas y sus metabolitos para buscar una posi-
ble asociacion, no sélo con la MTRR, sino con los otros
genes que intervienen en el metabolismo del acido folico y la
Vitamina B12.

Actualmente las investigaciones tratan de esclarecer la
genética y la biologia molecular de los TEA para introducir
nuevas opciones diagnosticas y terapéuticas efectivas. Las
modificaciones epigenéticas ofrecen un mecanismo por el
cual los factores ambientales pueden conducir a cambios en
la salud de la poblacion. Estos hallazgos llevan a proponer la
hipotesis de que “varios factores ambientales pueden cam-
biar el estado epigenético y alterar la expresion de varios
genes neuronales, lo que da como resultado una funcion ce-
rebral anormal, asociada con algunos trastornos del neurode-
sarrollo (29). Estos estudios tienen el potencial de aumentar
nuestra comprension de la etiologia de los TEA y pueden
ayudar en el desarrollo de biomarcadores para su prediccion,
diagnostico, prondstico y, finalmente, en su prevencion e in-
tervencion.

CONCLUSIONES

No se encontré una asociacion entre el polimorfismo
A66G MTRR vy los TEA o su severidad.
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