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Resumen

La etiologia de los Trastornos del Espectro Autista (TEA), asi como las bases neurobioldgicas y la fisiopatologia no estan completamente
definidas. Diversos estudios han revelado que genes implicados en la via de la folato-homocisteina pueden ser considerados factores de
riesgo en nifios con TEA. Objetivo: Evaluar la relacion entre el Polimorfismo C677T del gen MTHFR y los TEA. Metodologia: Se
estudiaron 62 nifos y adolescentes con diagndstico de TEA y 67 niflos y adolescentes sin diagnostico de TEA (grupo control). El
polimorfismo se estudié mediante la reaccion en cadena de la polimerasa y polimorfismos de longitud de los fragmentos de restriccion
(PCR-RFLP). La significacion estadistica se estimo mediante chi-cuadrado y tablas de contingencia de 2 x 2, se calculd odds ratios (OR)
segun la formula de Woolfs. Resultados: No existe diferencia significativa entre la distribucion de los diferentes genotipos de MTHFR
de los pacientes con respecto al grupo control. Los nifios que presentaban TEA moderado + severo tienen un predominio del factor de
riesgo (CT+TT) del 61,8 % con un OR de 2,497 (IC 95 % = 0,79 — 7,97; p t 0.05), mientras que los nifios que presentaban TEA leve
presentaron un predominio del genotipo CC del 60,7 %. El polimorfismo C677T del gen MTHFR mas que un factor de riesgo para la
presencia del autismo en la poblacion estudiada mostrdé una asociacion estadisticamente significativa con la severidad del mismo.
Conclusion: El polimorfismo C677T del gen MTHER representa un posible factor de riesgo asociado a la severidad del TEA.
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MTHFR GENE C677T POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH AUTISTIC SPECTRUM DISORDER

Sumary

Introduction: The etiology of Autistic Spectrum Disorders (ASD), as well as the neurobiological bases and pathophysiology are not
completely defined. Several studies have revealed that genes involved in the folate-homocysteine pathway can be considered risk factors
in children with ASD. Objective: To evaluate the possible relationship between the C677T polymorphism of the MTHFR gene and the
Autistic Spectrum Disorder. Methodology: 62 children and adolescents with a diagnosis of ASD and 67 children and adolescents
previously examined and without a diagnosis of ASD (control) were studied. The polymorphism was studied by using the polymerase
chain reaction and restriction fragment length polymorphisms (PCR-RFLP). The statistical significance was estimated using the chi-
square test using 2 x 2 contingency tables, odds ratios (OR) were calculated according to the Woolfs formula. Results: There is no
significant difference between the distribution of the different MTHEFR genotypes of the patients with respect to the control group.
Children who presented moderate + severe ASD had a predominance of the risk factor (CT + TT) of 61.8 % with an OR of 2.497 (95 %
CI=0.79 - 7.97, p = 0.05), whereas children with mild ASD presented a predominance of the CC genotype of 60.7 %. The C677T
polymorphism of the MTHFR gene more than a risk factor for the presence of autism in the study population showed a statistically
significant association with its severity. Conclusion: The C677T polymorphism of the MTHFR gene represents a possible risk factor
associated with the severity of ASD.
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Polimorfismo C677t del Gen MTHFR en nifios con trastorno del espectro autista

INTRODUCCION

Los trastornos del espectro autista (TEA) se componen
de un grupo de individuos que se caracterizan por una alte-
racion de gravedad variable en interacciones sociales, habi-
lidades reciprocas de comunicacion, habilidades simbolicas
e imaginativas, y la presencia de estereotipos y comporta-
mientos restringidos (1).

Hasta el momento no se ha identificado un marcador bio-
logico totalmente confiable que permita un diagnoéstico defi-
nitivo y certero. Sin embargo, con base en los diversos sin-
tomas sugestivos de los TEA, diferentes especialistas han su-
gerido una estrategia comprensible, estructurada y sistemati-
ca empleada para el diagndstico, basada en criterios especi-
ficos que derivan de tres dominios conductuales: afectacion
de la interaccion social, alteraciones cualitativas en las habi-
lidades de comunicacion y la presencia de patrones restricti-
vos o repetitivos en el comportamiento (2).

Como un trastorno complejo del neurodesarrollo, el feno-
tipo y la gravedad de los TEA son extremadamente heterogé-
neos con diferencias de un paciente a otro. Esta heterogenei-
dad implica el hecho de que multiples factores de riesgo pue-
dan estar asociados con su etiologia (3). No obstante, estu-
dios muestran que los genes tienen un mayor rol en el riesgo
de autismo que en cualquier otro trastorno neuropsiquiatrico
en donde también se incluyen factores ambientales que im-
plican perturbaciones a nivel molecular (4). De esta forma,
las alteraciones genéticas, que suclen ser diversas, se en-
cuentran entre las causas principales, y se postula que, a
nivel molecular, pueden existir mutaciones en la secuencia
de ADN que alteran genes o promotores y afectan asi la ex-
presion genomica; muchos de ellos relacionados con el des-
arrollo del sistema nervioso central (2).

La Metil N-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una
enzima reguladora del metabolismo de la homocisteina
(Hcy), la cual es necesaria tanto para el metabolismo del te-
trahidrofolato como en la sintesis de ADN y ARN. Esta en-
zima codificada por el gen MTHFR localizado en el brazo
corto del cromosoma 1 en la posicion 36.3 (1p36.3), cataliza
la reaccion de reduccion del 5,10-metiltetrahidrofolato a 5-
metiltetrahidrofolato, la principal forma circulante de folato
y el donante de grupo metilo para la remetilacion de Hey a
metionina (5).

Se ha identificado una forma termolabil de MTHFR,
causada por una mutacion de sentido erroneo en su gen de
codificacion, que implica el cambio de la base nitrogenada
citocina por timina (C677T MTHFR A222V, rs1801133),
dando como resultado la sustitucion del aminoacido valina
por alanina en la enzima. Dicha mutacion tiene un estado
homocigoto y heterocigoto que se correlacionan con la ac-
tividad reducida de la enzima. De esta forma, el genotipo
homocigoto 677TT genera una enzima variante, asociada
con niveles elevados de Hey y, particularmente con niveles
bajos de folato (5).
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Actualmente se conoce que defectos en la via de la fola-
to-homocisteina asi como perturbaciones en la metilacion
del ADN pueden desempeiiar un papel importante en la fisio-
patologia de los TEA y que el polimorfismo C677T del gen
MTHFR puede ser considerado un factor de riesgo para este
trastorno del neurodesarrollo (3,6). Es por ello, que el obje-
tivo del presente estudio fue evaluar la posible relacion entre
el polimorfismo C677T del gen de la enzima MTHFR y los
Trastornos del Espectro Autista en nifios que asisten al servi-
cio de neuropediatria de la Unidad de Autismo “Negra
Matea” de la Maternidad Concepcion Palacios, Caracas,
Distrito Capital, Venezuela

MATERIALES Y METODOS

Tipo y nivel de la investigacion

El presente trabajo es un estudio de cohorte de casos y
controles, descriptivo y correlacional, realizado en un grupo
de nifios diagnosticados con Trastornos del Espectro Autista
para identificar el genotipo de la enzima MTHFR.

Aspectos éticos y administrativos

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 realizd bajo las normas de
ética establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para trabajos de investigacion en humanos y la de-
claracion de Helsinki ratificada por la 29ava Asamblea
Médica Mundial, realizada en Tokio en 1995 (7).
Adicionalmente, esta investigacion conté con el aval del
Comité de Bioética de la Maternidad Concepcion Palacios, y
con el consentimiento informado de los padres y/o represen-
tantes de los nifios del estudio.

Poblacion de estudio

La muestra estuvo conformada por 62 nifios y adolescen-
tes con edades comprendidas entre los 3 a 17 afios, atendidos
entre mayo 2014 y mayo 2016 en la Unidad de Autismo del
Edificio “Negra Matea” de la Maternidad Concepcion
Palacios, y por un grupo control de 67 nifios aparentemente
sanos sin TEA en edades comprendidas entre los 3 y 13 aflos
que asisten a la escuela primaria del Colegio “La Patria de
Bolivar”, ubicado en la Urbanizacion Santa Monica, de
Caracas.

Para formar parte de la muestra, los pacientes con TEA,
debieron ser atendidos en el Servicio de Neuropediatria de la
Unidad de Autismo de la Maternidad Concepcion Palacios,
haber sido clasificado segln la evaluacion clinica en nifios
con TEA y no estar recibiendo ningln tratamiento para el
TEA (terapias conductuales y de comunicacion, tratamientos
nutricionales, farmacologicos, entre otros). Para formar parte
del grupo control, los nifios fueron evaluados clinicamente,
excluyéndose todos aquellos nifios que presentaron trastor-




nos del neurodesarrollo, alguna enfermedad de base y/o dis-
funcionalidad del sistema inmunolégico.

Clasificacion de los nifios segiin diagnéstico clinico

Cada niflo fue evaluado en el Servicio de alto riesgo neu-
rologico, Unidad de Autismo de la Maternidad Concepcion
Palacios. Se utilizaron los criterios del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorder DSM V (8) y la escala
de Observacion para el Diagnostico del Autismo (ADOS) (9)
para realizar el diagnostico de Trastorno del Espectro
Autista.

En el manual DMS-V se describe: A. Deficiencias persis-
tentes en la comunicacion social y en la interaccion social; B.
Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, inte-
reses o actividades; C. Los sintomas deben de estar presentes
en las primeras fases del periodo de desarrollo; D. Los sinto-
mas causan un deterioro clinicamente significativo en lo so-
cial, laboral u otras areas importantes del funcionamiento ha-
bitual; E. Estas alteraciones no se explican mejor por la dis-
capacidad intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) o
por el retraso global del desarrollo (8).

A partir de las observaciones realizadas y de las notas to-
madas durante la aplicacion del ADOS-2, se asignan las pun-
tuaciones o codigos. Estos se registran inmediatamente des-
pués de la sesion, de acuerdo con la aplicacion en vivo.
Posteriormente, en el momento de la correccion, los codigos
se convierten en puntuaciones de algoritmo y se utilizan para
completar el algoritmo diagnodstico que consiste en una se-
leccién de items que se suma y se compara con puntos de
corte predeterminados. El resultado de este algoritmo puede
utilizarse junto con otra informacion para formular un diag-
néstico clinico (9).

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas

A cada nifio se le extrajeron 8 ml de sangre total que se
colocaron en un tubo con anticoagulante EDTA y un tubo sin
anticoagulante. La muestra sin anticoagulante fue centrifu-
gada en un lapso no mayor de 30 minutos a 3000 xg en una
centrifuga refrigerada a 4 °C por 15 min y el suero congelado
a -20 °C hasta su procesamiento. Las muestras con anticoa-
gulante fueron conservadas en refrigerador a una temperatu-
ra no mayor de los 4 °C hasta realizar la extraccion del ADN.

Genotipificacion

Se realizd extraccion de ADN de las muestras por el mé-
todo de “Bunce” (10) modificado y almacenadas a -20 °C
hasta la amplificacion del ADN, la cual fue realizada por
medio de la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) en un termociclador (Lab Cycler de Senso Quest,
Alemania). La amplificacion del polimorfismo C677T del
gen MTHFR se realiz6 por la técnica descrita por Frosst et al
(11) que emplea los siguientes primers: Forward 5°-
TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’ y Reverse 5°-
AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3" que abarcan una re-
gion de 198 pb. El volumen final de la PCR es de 25 pl, que
contiene 0,4 pg de ADN genémico, 1,5 mmol/L de MgCl,
0,2 mmol/L de DNTPs, 0,4 umol de cada primer, 5 pl Buffer
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5x green (PROMEGA) y 1,25 U de Taq Polimerasa (PRO-
MEGA). Las condiciones de la PCR constan de los siguien-
tes pasos: desnaturalizacion a 94°C por 5 minutos, alinea-
miento a 57°C por 3 minutos, extension a 72 °C por 2 minu-
tos seguido de 30 ciclos de desnaturalizacion de 94 °C por 50
segundos, alincamiento a 57 °C por 50 segundos, extension
a 72°C por 50 segundos y una extension final a 72 °C por 5
minutos. La calidad del producto de amplificacion fue veri-
ficada mediante una electroforesis en gel de agarosa al 2%,
en la cual se agregaron 8 pl del producto de PCR con 2 pl de
buffer de carga, en bifer TAE 1x y coloreado con bromuro
de etidio, ademas de un ADN ladder de 100 pb como marca-
dor molecular y un control negativo. El polimorfismo C677T
del gen MTHFR fue detectado a través de una RFLP
(Polimorfismos en la Longitud de los Fragmentos de
Restriccion), utilizando la enzima de restriccion Hinfl. Las
muestras digeridas fueron separadas por electroforesis en gel
de poliacrilamida y visualizadas por tincién con nitrato de
plata y visualizadas en un sistema de fotodocumentacion di-
gital, equipo Uvitec (Gel Documentation Uvitec Limited,
USA). Para la interpretacion de los geles, se asigno el alelo
C al producto de PCR que no es digerido y se observo como
una banda de 198 bp, mientras que el alelo T es digerido y se
observan dos fragmentos de 175 y 23 bp.

Analisis estadistico

Para conocer la influencia de los genotipos obtenidos en
los nifios TEA para la variante C677T del gen MTHFR sobre
la severidad de los TEA, se calcul6 la frecuencia alélica (FA)
y frecuencia genotipica (FG) del gen en estudio, la cual fue
obtenida por contaje directo a partir de los fenotipos asigna-
dos a cada individuo. Se usoé el paquete estadistico SPSS ver-
sion y tablas de contingencia simple, evaluando la asociacion
entre las variables en estudio y los alelos de MTHFR por
Chi2 y odds ratio (OR). Para determinar las relaciones entre
los alelos de la MTHFR estudiada y el trastorno se realizaron
pruebas de ANOVA.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se evaluaron 129 pacientes (62 con TEA y 67 controles),
los cuales fueron clasificados segtin la edad en nifios de 2-6
afios), de 7-12 afios y mayores de 12 afios. La edad promedio
de los nifios con TEA fue 6,71 + 3,05 afos y en el grupo con-
trol 7,31 + 2,60 afios. El 79,03% de los pacientes con TEA
pertenecian al sexo masculino, mientras que solo un 20,97%
son de sexo femenino, obteniéndose una razon de 4,9:1,3.
Igualmente, se observd un mayor porcentaje de pacientes
54,84 % dentro del grupo de 2 a 6 afios, seguido del grupo de
7 a 12 afios (38,71)% y en menor proporcion el grupo de ma-
yores de 12 afios (6,45%).

Al clasificar a los nifios seglin la severidad de los TEA,
encontramos 46,8% de los nifios con TEA leve, 45,1% TEA
moderado y 8,1% severo.
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Figura 1. Amplificacion del gen de la MTHFR por PCR.
En la posicion: 1) Marcador de peso molecular de
100pb. 2) Control negativo. 3,4 y 5) Producto de amplifi-
cacion del gen MTHFR de 198 pb.

Tabla 1. Frecuencias genotipicas y alélicas del
polimorfismo C677T del gen de la MTHFR
en pacientes con TEA y Controles.

TEA Control

GRS OR (IC 95%) p
TT 5 (8,06%) 7 (10,45%) 0,64 (0,18-2,27) | >0,05
CT 27 (43,55%) 33 (49,25%) 0,74 (0,36-1,52) | >0,05
CC 30(48,39%) 27 (40,30%) 1,00 >0,05

Alelo

C 87 (70,2%) 87 (64,9%) 1,00 005
T 37 (29,8%) 47 (35,1%) 0,78 (0,45-1,37) ’

OR, Odds ratio; IC, Intervalo de confianza.

Se muestran en paréntesis el nimero de veces que se repite el alelo o
el nimero de individuos portadores del genotipo para el sitio polimérfico
estudiado.

Tabla 2. Frecuencias genotipicas del polimorfismo
C677T del gen de la MTHFR y severidad del TEA
en pacientes con TEA

Moderado
Leve +Severo OR(IC95%) | p
Genotipo
CC  17(60,7%) 13 (38,2%) 1,00 0.044
CT+TT 11(39,3%) 21 (61,8%) | 2,497 (0,79-7,97)

OR, Odds ratio; IC, Intervalo de confianza.

Se muestran en paréntesis el nimero de veces que se repite el alelo o
el numero de individuos portadores del genotipo para el sitio polimorfico
estudiado.

En la figura 1 se muestra el producto de amplificacion del gen
de la MTHFR obtenido por el método de PCR, con una longitud de
198 pb en gel de agarosa al 2% y tefiido con bromuro de etidio; la
migracion electroforética se realizé a 100 mV por 30 minutos y fue
visualizado y fotografiado con camara digital, equipo Uvitec (Gel
Documentation Uvitec Limited) BIORAD.

En la figura 2 se observan los fragmentos del producto de la di-
gestion del gen de la MTHFR por el método de RFLP, con la enzi-
ma de restriccion Hinfl. La migracion electroforética se realizo en
un gel de poliacrilamida al 10% a 200 V por 40 minutos, coloreado
con nitrato de plata y visualizado y fotografiado con equipo Uvitec
(Gel Documentation Uvitec Limited) BIORAD.
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Figura 2. Producto de Digestion del fragmento
amplificado por PCR. Se empleé la enzima de res-
triccion Hinf I. posiciéon 1) Marcador de peso mo-
lecular de 100 pb; 2, 4, 6) portadores del genotipo
CC. 3, 5, 7, 8) portadores del genotipo CT. 9y 10)

portadores del genotipo TT.

Frecuencia del polimorfismo C677T del gen
MTHFR

En el grupo estudiado la distribucion genotipica
del polimorfismo C677T del gen MTHFR, se encontr6
en equilibrio de Hardy Weinberg (X2=0,136918 y un
p=0,711364).

En la tabla 1 se observa la frecuencia genotipica
del polimorfismo C677T del gen de la MTHFR de los
nifios con TEA y los controles. En el grupo de nifios
estudiados se observo la presencia de los tres genoti-
pos posibles C/C, C/T y T/T; en los nifios con TEA, la
mayor frecuencia se observo para el genotipo C/C
(48,39%), seguido por el genotipo C/T (43,55%), el
genotipo con la menor frecuencia fue el T/T (8,06%).
Y en el grupo de nifios control, la mayor frecuencia se
observo para el genotipo C/T (49,25%), seguido por el
genotipo C/C (40,30%), el genotipo con la menor fre-
cuencia fue el T/T (10,45%).

Los analisis estadisticos muestran que no existe di-
ferencia significativa (p= 0.64) entre la distribucion de
los diferentes genotipos del gen de la MTHFR de los
pacientes con respecto al grupo control. Tanto para el
genotipo CT como para el genotipo TT el valor de OR
es inferior a 1, por lo tanto, no se encontrd asociacion
entre las variables.

Tomando en consideracion la clasificacion de los
nifios segun la severidad de los TEA se encontr6 que
los niflos que presentaban TEA moderado + severo tie-
nen un predominio del factor de riesgo (CT+TT) con
61,8% y con un OR de 2,497 (IC 95% = 0,79 - 7,97; p
< 0.05), mientras que los niflos que presentaban TEA
leve presentaron un predominio del genotipo CC con
60,7 %, evidenciando que existe una diferencia estadis-
tica significativa al comparar la severidad del TEA con
los genotipos estudiados (tabla 2).




DISCUSION

Se acepta que el autismo tiene una etiologia compleja y ex-
tremadamente heterogénea en donde existe un apoyo variable
para un amplio espectro de hipotesis sobre sus causas, desde
estudios que demuestran que los genes juegan un rol impor-
tante en el riesgo del TEA mas que en cualquier otro trastorno
neuropsiquiatrico comun, hasta estudios que involucran facto-
res ambientales con modificaciones epigenéticas (3,4,7).

Segtin los resultados del estudio, mas de las dos tercereas
partes de los nifios diagnosticados eran del sexo masculino,
con una razoén 5:1, es decir, por cada mujer hay aproximada-
mente 5 hombres con TEA. Este aumento de la prevalencia
masculina ha sido frecuentemente reportado en varios trastor-
nos del desarrollo neuroldgico, lo que sugiere el hecho de un
modelo de proteccion femenina. A favor de esta conclusion se
ha publicado en la revista "American Journal of Human
Genetics" un estudio donde se analizaron muestras de ADN y
un conjunto de datos de secuenciacion de una cohorte forma-
da por aproximadamente 16 mil personas con trastornos del
desarrollo neuroldgico, encontrando que las mujeres que tie-
nen TEA requieren mutaciones genéticas mas extremas que
los hombres para producir los sintomas, lo que sugiere que su
umbral para la proteccion contra las mutaciones es mayor,
respaldando asi el hecho de que existe un "modelo de protec-
cion de las mujeres" en las enfermedades neurologicas (12).

En este estudio se investigd un gen clave en el metabolis-
mo del folato, el cual se ha demostrado que forma parte de una
diversidad de genes importantes que estan involucrados en el
autismo, el gen MTHFR (3). Algunos estudios han informado
que este gen y sus polimorfismos estan asociados con la sus-
ceptibilidad a desarrollar TEA asi como estar implicado en
otros trastornos del neurodesarrollo. Sin embargo, los meca-
nismos por los que los polimorfismos del gen de la MTHFR
son considerados como factor de riesgo para el autismo atn
no estan claros. Muchos estudios sugirieren que el autismo
puede estar asociado con anomalias metabolicas en la via de
folato / homocisteina, que esta involucrado en la metilacion
del ADN, alterando asi la expresién génica. Uno de los poli-
morfismos mas importantes en esta ruta es el polimorfismo
C677T del gen MTHER, porque el alelo T esta asociado con
una disminucién en la actividad enzimatica (35-70%) (13).

En el presente estudio, los resultados del analisis del gen
MTHFR muestran una distribucion similar del polimorfismo
C677T en niflos con TEA y nifios control, es decir, no existe
diferencia significativa en la distribucion de estos polimorfis-
mos. Estos resultados estuvieron de acuerdo con el estudio de
Dos Santos y col, los cuales demostraron que la distribucion
genotipica del polimorfismo C677T del gen MTHFR fue simi-
lar en ambos grupos (pacientes y controles). Del mismo modo
estudiaron ciertos patrones conductuales y los asociaron con
los genotipos CC, CT y TT; en donde tampoco observaron di-
ferencias significativas. De esta forma, dicho estudio realizado
en el sur de Brasil demostré que el polimorfismo C677T del
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gen de la MTHFR no constituye un factor de riesgo para el pa-
decimiento de TEA (13). Asi mismo, Sener y col en su grupo
de estudio de 98 pacientes con autismo y 70 controles no en-
contraron diferencias significativas entre ambos grupos para
este polimorfismo; y si bien, el genotipo heterocigoto se aso-
ci6 con un riesgo de 1.3 veces para el autismo; este no fue es-
tadisticamente significativo, por lo cual concluyeron que
deben ser estudiados otros polimorfismos del gen de la
MTHEFR tales como el A1298C u otros en la via del folato/ho-
mocisteina para mostrar su posible papel en el autismo (3).

Por otra parte, Delshadpour y col analizaron el polimor-
fismo C677T del gen MTHEFR en pacientes autistas del norte
de Iran. El estudio se llevo a cabo en 171 varones autistas
(diagnosticados segun criterios del DSM-4 y evaluados por la
Escala de Puntuacion de Autismo Infantil (CARS)) y 198 in-
dividuos sanos. Los analisis estadisticos arrojaron que tanto
las frecuencias de los genotipos CC, CT y TT, como las fre-
cuencias alélicas de C y T en los nifios autistas con respecto
al grupo control no fueron significativas y por ende conclu-
yen que dicho polimorfismo no esta asociado con el autismo
en la poblacion de estudio (14).

Pasca y col estudiaron el polimorfismo C677T del gen
MTHER en tres grupos de niflos: los diagnosticados con au-
tismo (n=15), sindrome de asperger (n=3) y trastornos gene-
ralizados del desarrollo no especificados (n=19) y sus respec-
tivos controles de edad y sexo (n=25). Los resultados revela-
ron una distribucion normal del polimorfismo C677T en
nifios con TEA sin diferencias estadisticas en la distribucion
de los genotipos (pacientes y controles); no obstante, la fre-
cuencia del alelo T fue ligeramente mayor en pacientes autis-
tas con respecto a los otros grupos, por lo que dichos investi-
gadores reportaron que existia un posible papel de este poli-
morfismo en las alteraciones del metabolismo de carbono en
la fisiopatologia de los TEA (4).

En una poblacion China, la frecuencia del genotipo TT del
gen MTHFR para el polimorfismo C677T fue significativa-
mente mayor en nifios con autismo (16,1%) que en controles
(8,6 %); mientras que el resto de la distribucion alélica y ge-
notipica no presentaba una diferencia significativa. De acuer-
do con este hallazgo, Guo y col, sugirieron que el polimorfis-
mo C677T del gen MTHFR es un factor de riesgo para pa-
cientes autistas en su poblacion (15). En otro estudio, el grupo
de casos comprendié 100 pacientes con diferentes trastornos
neurologicos tales como sindrome de Down, enfermedad de
Alzheimer y Autismo y 100 individuos sanos. Mientras que la
frecuencia de los alelos C y T era similar en el sindrome de
Down y la enfermedad de Alzheimer sin diferencia estadistica
significativa, se encontr6 que la frecuencia del alelo T para el
polimorfismo C677T del gen MTHFR era mas alta en nifios
autistas en comparacion con nifios no autistas con un riesgo
4,47 veces mayor de autismo. De esta forma determinan que
existe una asociacion positiva entre el polimorfismo C677T y
el riesgo de padecer autismo (16).

Park y colaboradores probaron las asociaciones de dos po-
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limorfismos de un solo nucledtido en el gen MTHFR: C677T
y A1298C con el Trastorno del Espectro Autista en una pobla-
cion coreana. Un total de 251 pacientes con TEA y 425 con-
troles participaron en el estudio. Los genotipos heterocigotos
677CT / 1298AC, se asociaron con un aumento del riesgo de
TEA en 2,1 veces en el grupo masculino en comparacion con
los genotipos 677CC y 1298AA del mismo grupo. Sin embar-
g0, no se pudo encontrar ningtn resultado significativo en el
grupo de mujeres. Probablemente debido al pequefio nimero
de muestras (17).

La asociacion entre el polimorfismo C677T del gen de la
MTHER vy el riesgo a padecer autismo sigue siendo contro-
vertido y ambiguo. Una de las razones es que la distribucion
del alelo 677C>T mostrd variaciones regionales y étnicas
(18). Por ejemplo, en Venezuela, se encontrd una alta propor-
cion de las variantes 677CT y 677TT de la MTHFR (63,6%)
con una frecuencia aproximada del genotipo homocigoto TT
del 17% en dicho grupo (19). En las Américas, la frecuencia
del genotipo homocigoto TT fue mas alto en México (32%),
intermedio en Atlanta (Estados Unidos) (11% entre los blan-
cos), y algo menor en Alberta (Canada) (6%). En Europa fue
mas alto en Italia (26%), mientras que en Espana, Francia y
Hungria fue intermedio (10-12%), y una menor prevalencia
se encontrd en Finlandia, Helsinki y el norte de los Paises
Bajos (4 % y 6%, respectivamente). Una baja frecuencia tam-
bién se encontrd en Africa (3%), por lo que podemos concluir
que este genotipo varia segun la etnia y segun la ubicacion
geografica (18).

Este es el primer estudio que compara la severidad del
TEA con el polimorfismo C677T del gen de la MTHFR y se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa al obser-
var que los nifios con diagnostico moderado + severo presen-
taron una mayor frecuencia de los genotipos CT+TT vs la fre-
cuencia observada en el grupo con diagnéstico de TEA leve,
en donde en este Gltimo predominaba el genotipo CC. De esta
forma, al emplear el modelo dominante se evidencia que exis-
te una asociacion entre el polimorfismo C677T del gen de la
MTHEFR vy la severidad del TEA, la cual puede atribuirse a la
incapacidad que presentan los portadores del genotipo de
riesgo TT + CT de convertir eficazmente el 5,10 MTHF a 5-
MTHEF, los cuales a su vez presentarian mas problemas de
comportamiento y/o conductas mas severas que los nifios con
la variante de tipo salvaje homocigota 677C (20).

CONCLUSION

El polimorfismo C677T del gen de la MTHFR representa
un posible factor de riesgo asociado a la severidad del TEA.
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