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Resumen

Introducción: los factores genéticos y ambientales juegan un papel en la patogénesis en el trastorno del espectro Autista (teA). Genes
involucrados en la vía de folato/homocisteína pueden ser un factor de riesgo para desarrollar teA y uno de ellos podría ser la metionina
sintasa (MTR). objetivo: evaluar la posible relación entre el polimorfismo A2756G del gen de la MTR y el teA. Metodología: 72 niños
y adolescentes con diagnóstico de teA y 67 niños y adolescentes (control) sin diagnóstico de teA. el polimorfismo se estudió mediante
el uso de la reacción en cadena de la polimerasa y polimorfismos de longitud de los fragmentos de restricción (Pcr-rflP). la
significación estadística se estimó mediante chi-cuadrado y tablas de contingencia de 2 × 2, se calculó odds ratios (or). Resultados: la
frecuencia genotípica AA, AG y GG en niños teA fue 61,1 %, 29,2 % y 9,7 %, respectivamente, mientras en controles fueron 86,6 %,
13,4 % y 0 %, respectivamente. la frecuencia alélica A y G en niños teA fue de 0,76 y 0,24, respectivamente y en controles fueron 0,93
y 0,7, respectivamente (p < 0,05). el alelo G del gen mtr confirió un riesgo 4 veces mayor para desarrollar teA en relación con el alelo
A (95% cI = 1,79 – 9,04, p < 0,05). los niños portadores del genotipo de riesgo GG presentaron 9 veces más riesgo de desarrollar teA
que los portadores del genotipo AA (Ic 95% = 1,09 – 77,77, p  0,05). Conclusión: el polimorfismo A2756G se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar teA.

Palabras clave: trastornos del espectro autista, teA, mtr, polimorfismo. 

MTR GENE A2756G POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH AUTISTIC SPECTRUM DISORDER

Summary

Introduction: Genetic and environmental factors play a role in the pathogenesis of Autism spectrum disorder (Asd). several studies
have revealed that genes involved in the folate-homocysteine pathway can be considered risk factors in children with Asd and one of
them could be methionine synthase (MTR). objective: to evaluate the possible relationship between the A2756G polymorphism of the
MTR gene and the Asd. Methodology: 72 children and adolescents with a diagnosis of Asd and 67 children and adolescents (control)
without a diagnosis of Asd. 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 × 2 contingency tables, odds
ratios (or) were calculated. Results: the genotypic frequency of AA, AG and GG in autistic children were 61,1 %, 29,2 % and 9,7 %,
respectively, while in controls were 86,6 %, 13,4 % and 0 %, respectively. the allelic frequency of A and G in autistic children were 0,73
and 0,24 respectively and in controls were 0,93 and 0,7 respectively (p < 0,05). the mtr G allele conferred a 4 fold increased risk to
Asd relative to the A allele (95% cI = 1,79 – 9,04, p < 0.05). children with the GG genotype had 9 times more risk of developing Asd
than those with the AA genotype (Ic 95% = 1,09 – 77,77, p  0,05). Conclusion: the A2756G polymorphism is associated with an
increased risk of developing Asd.

Key words: Autism spectrum disorders, Asd, mtr, polymorphism
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INTRODUCCIÓN

el autismo, es considerado un des-
orden neurológico de amplio espectro,
que abarca casos de diferentes niveles
y asociados con factores genéticos y
del medio ambiente, cuyas manifesta-
ciones son variables; por lo que se de-
finen como “trastornos del espectro
Autista” (teA), los cuales son defini-
dos como una desarmonía generaliza-
da en el desarrollo de las funciones
cognitivas superiores e independientes
del potencial inicial; está caracteriza-
do por alteraciones en la interacción
social, comunicación y un espectro
restringido de intereses de los pacien-
tes, por lo que estos niños se describen
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como retraídos, con formas inusuales de juego, apegados a la
rutina, con comportamientos repetitivos y extraños (1).

la oms estima que aproximadamente 1 de cada 160 niños
padece teA, representando ésta, una cifra media de la preva-
lencia de estos casos, ya que varían de acuerdo a los diferentes
estudios que se han realizado, indicando además de que estas
cifras se encuentran en incremento y este incremento en la de-
tección de los trastornos puede deberse a las mejoras  en las
herramientas diagnósticas, en la ampliación de los criterios de
diagnóstico y a una mayor concientización y despistaje de los
mismos al momento del nacimiento de los niños (2).

la etiología del trastorno autista es notablemente hetero-
génea, por lo cual existe una gran variedad de factores que lo
pueden provocar y que intervienen en él; siendo este trastorno
de origen multifactorial, cuya relevancia de causas va a de-
pender de la persona, de sus factores genéticos y ambientales,
los cuales desempeñan un papel sumamente importante, en
donde los factores ambientales influyen, perturbando el siste-
ma del individuo a nivel molecular (2).

la metionina sintetasa (ms) es una enzima que se encarga
de regular el metabolismo de la homocisteina, la cual es im-
portante y necesaria tanto para el metabolismo del tetrahidro-
folato como para la síntesis de Adn y Arn. la metionina
sintetasa, codificada por el gen MTR, la cual trabaja junto con
la MTRR para regenerar y utilizar vitamina B12 en la vía bio-
química de la metilación, ayudando a convertir la homociste-
ína en metionina. se localiza en el cromosoma 1, en la región
1q42.3-43; la cual cataliza la transferencia del grupo metilo
desde el 5-metiltetrahidrofolato, a la homocisteína para for-
mar metionina y, regenerar el ácido tetrahidrofólico para el
nuevo transporte de grupos formilo, metilo y metileno, nece-
sarios para la síntesis de purinas y pirimidinas (3).

durante esta reacción el grupo metilo del metiltetrahidro-
folato es transferido a la cobalamina (I), que se encuentra
fuertemente ligada a la enzima, para formar la metilcobalami-
na que finalmente es transferido a la homocisteína. la coba-
lamina(I) después de participar un cierto número de veces en
esta reacción se oxida a cobalamina (II) o a cobalamina (III).
su regeneración a cobalamina (I) re- quiere de un sistema re-
ductor y de sAm. también se oxida en presencia de óxido ni-
troso a cobalamina (II), con formación de nitrógeno y de un
radical hidroxilo o su equivalente capaz de modificar sitios de
proteína próximos a la cobalamina. este último inhibe irre-
versiblemente la enzima metionina sintasa e induce la pérdi-
da de este grupo prostético (cobalamina I) (4).

las alteraciones nutricionales y/o genéticas que compro-
meten la formación de la metilcobalamina o del ácido metil-
tetrahidrofolato inducen deficiencia funcional de la metionina
sintasa y causan hiperhomocisteinemia intermedia (5).

el polimorfismo (rs1805087) A2756G del gen MTR influ-
ye en la actividad de su enzima codificadora, lo que conduce
a niveles elevados de homocisteína circulante. este polimor-
fismo es el más común, en donde ocurre una sustitución de
A2756G, lo cual produce un cambio de Ácido Aspártico por

Glicina (d919G) (6). el ácido aspártico está localizado en la
alfa hélice, entre la región de unión a cobalamina y la región
reguladora, región responsable de la unión de proteínas, por
lo tanto, cualquier perturbación en la estructura terciaria de la
proteína se ve reflejada en su función; debido a que produce
variaciones proteicas termolábiles, disminuyendo la actividad
de las enzimas (7).

Actualmente se conoce que defectos en la vía del folato-
homocisteína así como perturbaciones en la metilación del
Adn pueden desempeñar un papel importante en la fisiopa-
tología de los teA y que el polimorfismo A2756G del gen
MTR puede ser considerado un factor de riesgo para este tras-
torno del neurodesarrollo (3,5). es por ello, que el objetivo
del presente estudio fue evaluar la posible relación entre el
polimorfismo A2756G del gen de la enzima MTR y el
trastorno del espectro Autista en niños que asisten al servicio
de neuropediatría de la unidad de Autismo “negra matea” de
la maternidad concepción Palacios, caracas, distrito
capital, venezuela.

MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo y nivel de la investigación 
el presente trabajo es un estudio descriptivo-correlacio-

nal, transversal no experimental, realizado en un grupo de
niños diagnosticados con trastorno del espectro Autista para
identificar el genotipo de riesgo del gen de la MTR.

Aspectos éticos 
el estudio fue realizado en el laboratorio de

Investigaciones Básicas y Aplicadas de la escuela de
Bioanálisis de la universidad central de venezuela (u.c.v),
en cooperación con la unidad de Autismo del edificio “negra
matea” de la maternidad concepción Palacios. 

el protocolo del estudio se realizó bajo las normas de
ética establecidas por la organización mundial de la salud
(oms), para trabajos de investigación en humanos y la de-
claración de helsinki ratificada por la 29ava Asamblea
médica mundial, realizada en tokio en 1995 (8).
Adicionalmente, esta investigación contó con el aval del
comité de Bioética de la maternidad concepción Palacios,
y con el consentimiento informado de los padres y/o repre-
sentantes de los niños del estudio.

Población de estudio
la población estuvo constituida por 72 niños y adolescen-

tes con edades comprendidas entre los 3 a 17 años, atendidos
entre mayo 2014 - 2018 en la unidad de Autismo del edificio
“negra matea” de la maternidad concepción Palacios, y
como grupo control de 67 niños aparentemente sanos sin
trastornos del espectro Autista, en edades comprendidas
entre los 3 y 13 años que asisten a la primaria del colegio “La
Patria de Bolívar”, ubicado en la urbanización santa
mónica, de caracas.

Criterios de inclusión 
Grupo pacientes: niños y adolescentes atendidos en el
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servicio de neuropediatría de la unidad de Autismo de la
maternidad concepción Palacios, diagnosticados según la
evaluación clínica en niños con trastorno del espectro
Autista y no estar recibiendo ningún tratamiento para el teA
(terapias conductuales y de comunicación, tratamientos nutri-
cionales, farmacológicos, entre otros). Grupo control: niños
evaluados clínicamente que no presentaron trastornos del
neurodesarrollo, alguna enfermedad de base y/o disfunciona-
lidad del sistema inmunológico. 

Clasificación de los niños según diagnóstico clínico
cada niño fue evaluado en el servicio de alto riesgo neu-

rológico, unidad de Autismo de la maternidad concepción
Palacios. se utilizaron los criterios del dsm v (9) y la escala
de observación para el diagnóstico del Autismo (Ados)
(10) para realizar el diagnóstico de trastorno del espectro
Autista.

en el manual dms-v se describe: A. deficiencias persis-
tentes en la comunicación social y en la interacción social; B.
Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intere-
ses o actividades; c. los síntomas deben de estar presentes en
las primeras fases del período de desarrollo; d. los síntomas
causan un deterioro clínicamente significativo en lo social, la-
boral u otras áreas importantes del funcionamiento habitual;
e. estas alteraciones no se explican mejor por la discapacidad
intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) o por retraso
global del desarrollo (9).  

A partir de las observaciones realizadas y de las notas to-
madas durante la aplicación del Ados-2, se asignan las pun-
tuaciones o códigos. estos se registran inmediatamente des-
pués de la sesión, de acuerdo con la aplicación en vivo.
Posteriormente, en el momento de la corrección, los códigos
se convierten en puntuaciones de algoritmo y se utilizan para
completar el algoritmo diagnóstico que consiste en una selec-
ción de ítems que se suma y se compara con puntos de corte
predeterminados. el resultado de este algoritmo puede utili-
zarse junto con otra información para formular un diagnósti-
co clínico (10). 

Recolección y procesamiento de muestras sanguíneas 
A cada niño se le extrajo con jeringa estéril 8 ml de sangre

total que se colocó en un tubo con anticoagulante edtA y un
tubo sin anticoagulante. la muestra sin anticoagulante fue
centrifugada 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
anticoagulante fueron conservadas en refrigerador a 4 °c
hasta realizar la extracción del Adn.

Genotipificación 
la extracción de Adn se realizó por el método de

“Bunce” (11) modificado y almacenadas a -20 °c hasta la
amplificación del Adn, la cual fue realizada por medio de la
técnica de reacción en cadena de la Polimerasa (Pcr), en un
termociclador (lab cycler de senso Quest, Alemania). la
amplificación del polimorfismo A2756G del gen mtr se re-
alizó por la técnica descrita por van der Put et al (12) que em-

plea los siguientes primers: forward 5’-
GGtGtGttcccAGctGttAGAtG-3’ y reverse
5’‐ GAcActGAAGAcctctGAtttGAAc -3’que abar-
can una región de 265 pb. el volumen final de la Pcr es de
25 μl, que contiene 0,4 μg de Adn genómico, 1,5 mmol/l de
mgcl, 0,2 mmol/l de dntPs, 0,4 μmol de cada primer, 5 μl
Buffer 5x green (PromeGA) y 1,25 u de taq Polimerasa
(PromeGA).  las condiciones de la Pcr constan de los si-
guientes pasos: desnaturalización a 94 °c por 5 minutos, se-
guido de 35 ciclos de desnaturalización de 94 °c por 45 se-
gundos, alineamiento a 56 °c por 45 segundos, extensión a 72
°c por 45 segundos y una extensión final a 72 °c por 5 mi-
nutos. la calidad del producto de amplificación fue verifica-
da mediante una electroforesis en gel de agarosa al 2 %, en la
cual se agregaron 4 μl del producto de Pcr con 2 μl de buffer
de carga, en búfer tAe 1x y coloreado con bromuro de etidio,
además de un Adn ladder de 100 pb como marcador mole-
cular y un control negativo. el polimorfismo A2756G del gen
mtr fue detectado a través de una rflP (Polimorfismos en
la longitud de los fragmentos de restricción), utilizando la
enzima de restricción hae III. las muestras digeridas fueron
separadas por electroforesis en gel de poliacrilamida y visua-
lizadas por tinción con nitrato de plata y visualizadas en un
sistema de fotodocumentación digital, equipo uvitec (Gel
documentation uvitec limited, usA). Para la interpretación
de los geles, se tiene que se asigno el genotipo homocigoto
AA al producto de Pcr que no es digerido y se observa como
una banda de 265 bp, mientras que el genotipo homocigoto
GG es digerido y se observan dos fragmentos de 180 y 85 bp
y el genotipo heterocigoto AG se observan 3 fragmentos de
265, 180 y 85 pb.

Análisis estadístico
se calculó la frecuencia alélica (fA) y frecuencia genotí-

pica (fG) del gen en estudio, la cual fue obtenida por contaje
directo a partir de los fenotipos asignados a cada individuo.
se usó el paquete estadístico sPss versión y tablas de contin-
gencia simple, evaluando la asociación entre las variables en
estudio y los alelos de MTR por chi2 y odds ratio (or). Para
determinar las relaciones entre los alelos de la MTR estudiada
y el trastorno se realizaron pruebas de AnovA.

RESULTADOS

Características de la población estudiada
Para el estudio se contó con una población de 72 niños

con teA (48%) y con una población control (no presenta
teA) de 67 niños (52%). se clasificó el grupo de niños en
estudio según la edad y sexo. según su edad fueron clasifi-
cados en preescolares (2-6 años), escolares (7-12 años) y
adolescentes (mayores de 12 años) y según el sexo en
masculino y femenino. los datos estadísticos indican que
un aproximado de 82,20% del grupo de pacientes que pre-
sentan teA, pertenecen al sexo masculino, mientras que solo
un 17,80% pertenecen al sexo femenino (tabla 1). Además,
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se puede observar que un
58,90% de la población pertene-
cen al grupo de preescolares.

según el diagnóstico clíni-
co los niños con teA fueron
clasificados en leve (42,86%),
moderado (51,43%) y severo
(5,71%). 

Tipificación de la variante
A2756G del gen MTR

en la figura 1 se visualiza el
producto de amplificación co-
rrespondiente a la variante
A2756G del gen de la enzima

mtr, obtenido por el método de Pcr, con una longitud de
265 pb, analizado en un gel de agarosa al 2% y teñido con
bromuro de etidio; la migración electroforética se realizó a
100 mv por 40 minutos. visualizado y fotografiado con cá-
mara digital, en un equipo de fotodocumentación uvitec (Gel
documentation uvitec limited) marca BIorAd.

en la figura 2 se observan los fragmentos del producto de
la digestión del gen de la mtr por la metodología de rflP,
con la enzima de restricción HaeIII. se procedió a realizar la
migración electroforética en un gel de poliacrilamida al 10%
a 200v por 60 min, coloreado con nitrato de plata y visuali-
zado y fotografiado con el equipo uvitec (Gel documentation
uvitec limited) BIorAd. 

Estimación del equilibrio de Hardy Weinberg (H-W) para
el polimorfismo A2756G del gen de la MTR.

se compararon las frecuencias Genotípicas con la estima-
ción del equilibrio de hardy Weinberg para el polimorfismo
especifico A2756G del gen MTR, ya que se desconoce la fase
genética por ausencia de los datos familiares relacionados con
cada muestra. se confirmó que el grupo en estudio estaba en
equilibrio h-W para la distribución genotípica del sitio poli-
mórfico estudiado en el gen MTR con X2 = 2,037382 y un p
= 0,153474.

Distribución de las frecuencias genotípicas y alélicas del
polimorfismo A2756G del gen de la MTR.

en la tabla 2 se refleja la frecuencia genotípica del poli-
morfismo A2756G de la enzima MTR en los niños con teA
y los controles. se observó la presencia de los tres genotipos
posibles, A/A, A/G y G/G. la mayor frecuencia se observó
para el genotipo A/A (61,1%), seguido por el genotipo A/G
(29,2%) y el genotipo GG (9,7%) con la menor frecuencia.
en el grupo de los niños controles, se tiene como genotipo
predominante el A/A (86,6%) y con menor porcentaje el A/G
(13,4%), siendo que el genotipo G/G no se presentó en los pa-
cientes controles.

en la tabla 3 se observa empleando el modelo
codominante, que los niños portadores del genotipo AG y el
GG presentan cierta susceptibilidad para el desarrollo de
teA, ya que presentan un or de 3,46 (Ic: 1,40 – 8,54) y 9,23
(Ic 1,09 – 77,77) respectivamente, obteniéndose una diferen-
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TABLA 1. Clasificación de los grupos de estudio según edad y sexo

Grupo Sexo
Grupo Etario 

Total (%)
Preescolar (%) Escolar (%) Adolescente (%)

Paciente

Masculino 37 (61,66) 20 (33,33) 3 (4,84) 60 (82,20)

Femenino 6 (46,15) 6 (53,85) 0 12 (17,80)

Total 43 (58,90) 26 (36,99) 3 (4,11) 72 (100)

Control

Masculino 12 (17,91) 18 (26,87) 0 30 (44,78)

Femenino 11 (16,42) 26 (38,81) 0 37 (55,22)

Total 23 (34,330 44 (65,670 0 67 (100)
Preescolar: 2 – 6 años                       Escolar: 7 – 12 años                       Adolescente: > 12 años

Figura 2. RFLP gel de policriacrilamida del gen MTR.
Carril 1) marcado de peso molecular 

de 100pb de la casa comercial (LUCIGEN). 
Carril 2) Control Negativo. 

Carril 3 y 5) Pacientes portadores del Genotipo AG.
Carril 4) Pacientes portadores del genotipo GG. 
Carril 6) Paciente portador del Genotipo AA.

Figura 1. Visualización de los productos amplificados
correspondientes a la variante A2756G del gen MTR,
mediante electroforesis en gel de agarosa al (2%) en
buffer TAE, coloreado con bromuro de etidio. El pozo
número 1 corresponde al marcador molecular (MP) de
100 pb (LUCIGEN). Los carriles 2, 3, 4, 5 corresponden a

los productos amplificados (265 pb).
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cia significativa entre los genotipos de la enzima MTR entre
pacientes con teA y controles, en donde según la estadística
los polimorfismos representan un factor de riesgo, tanto el
AG como el GG, según la distribución de los genotipos en es-
tudio (p= 0,0016; <0,05).

se observa por otro lado la distribución alélica y cuyos re-
sultados coinciden y reafirman la teoría ya descrita, en donde
se tiene que el alelo G, representa un mayor factor de riesgo
para padecer teA en los pacientes, con un or de 3,98 y una
significancia < 0,0001.

de acuerdo al modelo dominante de la distribución
Genotípica de los pacientes con teA y los controles expues-
tos en la tabla 3, se obtiene que los portadores de al menos
un alelo G (AG + GG) presentan un or de 4,10, con una di-
ferencia estadísticamente significativa (p = 0,00004) con res-
pecto al grupo control, lo que quiere decir, que los pacientes
portadores de estos genotipos presentan susceptibilidad de
desarrollar teA. 

DISCUSIÓN 

la etiología del autismo es compleja y muy heterogénea,
en donde existe un amplio espectro de hipótesis sobre sus
causas, siendo que la mayoría concluye que es un trastorno
que se caracterizada por patrones atípicos de conectividad a
nivel de neurodesarollo. se buscan principalmente factores
genético-ambientales que podrían favorecer la vulnerabilidad
y como los genes implicados en el trastorno pueden ser sus-
ceptibles, haciéndose gran énfasis en la posibilidad de que
muchos efectos genéticos resulten de cambios epigenéticos,
por ejemplo, daños a nivel de Adn fetal, proceso que puede
verse inducido por elementos externos o ambientales como
alguna respuesta inmune materna a procesos infecciosos in

útero, pudiendo causar daños significativamen-
te grandes en el desarrollo neural temprano (13,
14).

los resultados obtenidos arrojan que entre
los pacientes diagnosticados con teA pertene-
cían al sexo masculino un 82,20%, con lo que se
puede establecer que en relación a cada paciente
femenina, se tiene un aproximado de 6 pacien-
tes masculinos, es decir, una razón de 6:1. lo
que se correlaciona con teorías de diferentes au-
tores, las cuales indican un aumento en la pre-
valencia de trastornos neurológicos en pacientes
masculinos, con lo que se refiere que la pobla-
ción femenina posee un modelo de protección
genética. 

diferentes estudios realizados y publicados
por la revista “American Journal of human
Genetics” concluyen luego del análisis de dife-
rentes muestras de Adn y la secuenciación de
un conjunto de aproximadamente 16 mil perso-
nas con trastornos del neurodesarollo, que los

pacientes femeninos que padecen de teA, requieren muta-
ciones genéticas mucho más grandes y fuertes que los hom-
bres para reflejar la sintomatología común. lo que hace co-
nocer que el umbral de protección femenino contra mutacio-
nes es mucho mayor (15).

esta investigación se enfocó en el estudio del gen MTR,
involucrado en la vía metabólica del folato, el cual, en con-
junto con otro grupo de genes, influyen de manera importante
en desarrollo de teA en poblaciones susceptibles. diferentes
estudios, indican la asociación, principalmente del polimor-
fismo de la MTR y su influencia en el ciclo de la
homocisteína y el folato, lo que hace una relación directa con
la susceptibilidad de ciertas poblaciones a presentar teA o a
padecer trastornos del neurodesarollo y a pesar de que la ac-
ción directa de este polimorfismo aún no se encuentra muy
clara, estos estudios sugieren que a través de su acción sobre
la vía de los folatos, influyen en la metilación de Adn y alte-
ran la expresión genética, reflejándose daños a diferentes ni-
veles (16,17).

los resultados del análisis del gen que codifican para la
MTR entre los niños con teA y los niños controles muestra
una diferencia significativa en la distribución del polimorfis-
mo, estableciendo una relación directa de su presencia con el
desarrollo del teA. los niños portadores del genotipo de
riesgo GG presentaron 9 veces más riesgo de desarrollar teA
que los portadores del genotipo AA (Ic 95% = 1,09 – 77,77,
p  0,05), lo que sugiere que este polimorfismo está asociado
a una baja actividad de la enzima ms y por lo tanto en el
trastorno del espectro Autista.

haghiri et al, observaron que el alelo G de la MTR confie-
re un aumento en el riesgo de desarrollar autismo con respec-
to al alelo A. Por lo que, los resultados expuestos por el autor,
coinciden con los resultados obtenidos en nuestro estudio, en
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TABLA 2. Frecuencias Genotípicas y 
Alélicas de Pacientes con TEA y Controles

TEA Controles OR (95%) p
Genotipo

AA 44 (61,1%) 58 (86,6%) 1.00 < 0,05
AG 21 (29,2%) 9 (13,4%) 3,46 (1,40 – 8,54) < 0,05
GG 7 (9,7%) 0 9,23 (1,09 – 77,77) < 0,05

Alelo
A 109 (76%) 125 (93%) 1.00 < 0,05
G 35 (24%) 9 (7%) 3,98 (1,79 – 9,04) < 0,05

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianza 

TABLA 3 Frecuencias genotípicas según el modelo dominante 
de los pacientes con TEA

Casos Controles OR (95%) p
Genotipo

AA 44 (61,1%) 58 (86,6%) 1,00 > 0,05
AG + GG 28 (38,9%) 9 (13,4%) 4,10 (1,76 – 9,57) < 0,05
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donde describimos que el alelo G es aquel que le confiere
mayor significancia de riesgo al polimorfismo, y al presentar-
se el genotipo AG o el GG se relacionan con un mayor riesgo
de padecer teA. Además de esto, se indica que defectos ge-
néticos raros de la MTR, en los cuales se detecta baja activi-
dad de la misma, dan como resultado hipometilaciones de
Adn. este aumento de la homocisteína, es debido a la baja
actividad de la MTR, causado por una oxidación excesiva de
la cobalamina, lo que se relaciona directamente con el estrés
oxidativo, asociándose con enfermedades degenerativas y el
envejecimiento. este aumento del estrés oxidativo, ha sido
diagnosticado en pacientes autistas, relacionándose de mane-
ra positiva estos datos con los obtenidos en nuestro estudio,
en donde sí se asocia el polimorfismo de la MTR con el des-
arrollo de teA en los niños (16).

Por otra parte, zhang zengyu y col. expone que el poli-
morfismo A2756G del gen de la MTR ejerce influencia en la
actividad de su enzima metionina sintetasa, tendiendo a ele-
var los niveles de homocisteína a nivel plasmático, sin embar-
go, este autor indica que el polimorfismo no representa un
factor de riesgo de susceptibilidad para los niños que presen-
ten teA ni se asocia con los grados de severidad que se pre-
senten en cada uno de los casos de este estudio en la pobla-
ción del sur de china (17); caso contrario a nuestros resulta-
dos, los cuales exponen que si existe una diferencia significa-
tiva que indican que existe riesgo de padecer teA cuando se
presenta el polimorfismo.

mohammad y col. evaluaron la utilidad clínica de los po-
limorfismos genéticos de la vía del folato en el diagnóstico
del trastorno del espectro Autista, encontrando que el poli-
morfismo de los genes MTHFR y MTRR son un factor de ries-
go para la presentación del autismo, sin embargo, descartan la
asociación del polimorfismo A2756G del gen de la MTR con
la presencia de autismo (18).

Garcés y col. reportaron que es importante estudiar las en-
zimas involucradas en la ruta del folato, debido a que poli-
morfismos en uno o varios de los genes que codifican estas
enzimas pueden tener un efecto sumatorio para desarrollar
teA. estos investigadores observaron que el polimorfismo
c677t del gen de la MTHFR estaba asociado con la severi-
dad del teA (19).

CONCLUSIÓN 

el genotipo GG del polimorfismo A2756G del gen de la
MTR se asocia con un mayor riesgo de desarrollar trastorno
del espectro Autista.
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