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LA MEDICINA GENOMICA EN LA ERA DE LA MEDICINA PERSONALIZADA

El conocimiento de la secuencia del genoma humano ha supuesto un cambio radical en el campo del diagndstico ya que
ha optimizado y acelerado la asociacion de variantes genéticas al riesgo de padecer determinadas enfermedades
humanas y a la respuesta a su tratamiento farmacolégico.

En la practica de la Genética Médica tenemos dos escenarios de actuacion diferentes: uno para diagndstico y otro para
prondstico o analisis de susceptibilidad. El primero es el escenario clasico donde los genetistas médicos han estado
principalmente involucrados. En este campo, la genética es la causa mas importante de la enfermedad (la mayoria de
ellos debido a mutaciones genéticas heredadas o espontdneas en un solo gen) y, por esa razon, este es el campo del
analisis genético para fines de diagndstico. El otro ha sido menos conocido y mds controvertido dentro de la practica de
la genética médica y la medicina en general, porque realmente es mas complejo de considerar. Esta vez, la genética no
es un factor determinante para las enfermedades y las mutaciones no son necesariamente causantes de forma aislada
de ningun problema de salud. Aqui preferimos hablar de variaciones genéticas (o polimorfismos) porque es necesaria la
interaccién de varios de ellos (no un solo cambio genético en un solo gen) con factores ambientales para tener una
predisposicion variable a alguna condicién de salud.

En este contexto, existe una interaccién a nivel genético que predetermina una combinacion genética (genotipo)
asociada a un riesgo o susceptibilidad individual. Particularmente en el caso de procesos de caracter multifactorial, es
ademads de vital importancia conocer el papel directo que juegan otros factores de riesgo no genético, bien con un
efecto negativo (Ej. malos habitos de vida) o con efecto positivo (Ej. control de dichos habitos). Estos Ultimos son sobre
los que podemos actuar, desplazan el equilibrio en uno u otro sentido modulando el fenotipo o expresion clinica final y
determinando, en ultimo término, un mejor o peor prondstico global.

Entonces, aqui estamos hablando de factores de riesgo o de susceptibilidad genética, en ningun caso hablamos de
diagnédstico. Actuando en esta linea, a través de este conocimiento podriamos disefiar estrategias preventivas para
modular la expresion de estos genes (nutrigendmica, farmacogendmica), por lo que estamos actuando en el campo de
la Medicina Gendmica. Este es el campo de accidn de la presente prueba: una novedosa herramienta para actuar con la
practica de la Medicina Gendmica en el campo de la Medicina Predictiva, Preventiva, Personalizada y Participativa.

En el campo de la Medicina Predictiva, Preventiva, Personalizada y Participativa, uno de los principales objetivos que
resulta de la informacidn obtenida en los analisis genéticos es el de promover la salud y el bienestar del individuo.
Llegamos al mas alto nivel de prediccion con la ayuda de un conocimiento genético que nos provee de una herramienta
util que ayuda al disefio de estrategias preventivas para mejorar la salud de los nifios de una manera altamente
personalizada, ya que se basa en informacion gendmica. Sin embargo, este enfoque siempre debe desarrollarse bajo un
protocolo participativo y multidisciplinario que involucre esfuerzos tanto de los familiares como de los médicos.

Solo siendo capaz de reconocer esta suposicion, se recomienda proceder con el presente analisis.

La variacion genética entre las personas

El proyecto Genoma Humano ha documentado nuestra secuencia genética y entre sus hallazgos mas importantes
destaca el hecho de que dicha informacién es idéntica en un 99.9% en todos los seres humanos.

Sin embargo, de cada gen hay versiones (llamadas alelos) que, seguin su frecuencia en la poblacién, son mas o menos
frecuentes (siempre mayor del 1%). Estas variaciones explicarian la variabilidad que podemos observar tanto dentro de
los individuos de una misma poblacién, como entre las diferentes poblaciones y razas. Es lo que los genetistas llaman
POLIMORFISMO GENETICO. El polimorfismo genético hace referencia a la existencia en una poblacién de multiples
alelos de un gen.

La combinacion de alelos presente en un individuo respecto a cada gen se denomina genotipo. El genotipo estd
compuesto por la combinacién de 2 alelos: uno que nos llega por linea materna y otro heredado por linea paterna. Si
ambos alelos o versiones del gen son iguales se le llama genotipo homocigético, pero cuando el miembro de cada par
es diferente el genotipo sera heterocigotico.



Las bases de la variacion genética: los polimorfirmors genéticors

Los polimorfismos genéticos

En el lenguaje coloquial la palabra “polimorfismo” se refiere a las diversas formas que puede tener un objeto. Cuando
hablamos de POLIMORFISMO GENETICO nos estamos refiriendo a cambios o variaciones en la secuencia del ADN que
de forma aislada no suelen implicar ningiin problema o complicacién de salud que limite la capacidad de supervivencia
de su portador, por tanto, se mantienen con una frecuencia alta (>1%) en la poblacidn.

Dentro de los polimorfismos genéticos, los de nucleétido tnico (“Single Nucleotide Polymorphisms”, SNP), son la
forma mas sencilla ya que consisten en el cambio de un sélo nucledtido en el contexto de una secuencia genética. Se
consideran una forma de mutacién puntual que ha sido lo suficientemente exitosa evolutivamente para que se
mantenga en una proporcion (frecuencia) fija en una parte significativa de la poblacion.

No obstante, existen otros tipos de polimorfismos genéticos como los de insercion o delecion de material genético que
pueden afectar tanto a la region que codifica proteinas (exoma) como a regiones reguladoras (intrones, regiones
intergénicas) que también analizamos en el presente test.

Estas variaciones en la secuencia del ADN (polimorfismos genéticos) pueden afectar nuestra variabilidad de respuesta a
enfermedades, nutrientes de la dieta, bacterias, virus, productos quimicos, tdxicos ambientales, farmacos, y al entorno
en general. Todo ello influenciado por la interaccidn entre varios de dichos polimorfismos en nuestro genoma
(interaccion gen-gen), por las interacciones gen-ambiente y por mecanismos mas complicados que se ubican fuera de
nuestros genes pero que determinan el momento y el grado en que dichas manifestaciones (expresién final de los
genes) tienen lugar: la epigenética.

(A que se refiere el INFORME

cuando habla del MODELO MULTIFACTORIAL?

En primer lugar, al hecho de que valorando exclusivamente el resultado de este andlisis (genotipos) no podemos
afirmar ni negar con caracter absoluto que se vaya a desarrollar la enfermedad o que se vaya a tener un efecto final
predeterminado. Estos resultados jamas marcardan un destino de forma invariable, sino tendencias sobre las que
podemos actuar. En esta misma linea de valoracién, encontrard en algunos casos que una misma combinacidon genética
(genotipo) puede tener diferente categorizacién de riesgo en funcion del panel o seccidon donde se analice su efecto.

El marco multifactorial donde se han de analizar estos resultados ha de tener en cuenta las interacciones gen-gen +
interacciones genes-ambiente + epigendmica. Todas las variables son analizadas integralmente dentro de una misma
formula cuyo resultado siempre serd traducido en términos de tendencias y planes de soporte preventivos para evitar
la expresion negativa de dichas tendencias.

En resumen, dentro del marco multifactorial este test sdlo representa una parte dentro de la férmula que ha de aplicar
su médico para establecer el plan preventivo que de una forma mas objetiva y eficaz se ajuste a su persona.

¢Qué EJS NeuroProgram?

Lo primero a dejar claro es que no se trata de una prueba diagndstica ya que O é\o o
se basa en el analisis de polimorfismos genéticos, NO de mutaciones %0\ QQQJ Q\'}
patogénicas. Por tanto, es un analisis genético que basado en el estudio de . .

polimorfismos genéticos, permite realizar una valoracién global sobre la mayor M

o menor eficacia funcional en diversas vias moleculares que pueden estar W
implicadas en una mayor vulnerabilidad o susceptibilidad para algun trastorno

del desarrollo y maduracién neuroldgica como el Trastorno de espectro autista

(TEA), los Trastornos generalizados del desarrollo (TGD), trastorno por déficit de atencion con o sin hiperactividad
(TDA/H), la discapacidad intelectual (DI) o incluso problemas del desarrollo motor como la parélisis cerebral (PC), entre
otros. Todos ellos muestran caracteristicas similares, incluyendo disfunciones cerebrales (dificultades en los sistemas

sensorial y motor, trastornos del lenguaje) y una serie de deficiencias cognitivas (por ejemplo, en el aprendizaje y las
habilidades de organizacion).
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El término trastorno del neurodesarrollo es un concepto relativamente nuevo que incluye aquellos trastornos
complejos causados por alteraciones en el desarrollo cerebral y que suelen manifestarse a través de problemas de
conducta de diverso grado. La mayoria de los trastornos del neurodesarrollo presentan sus manifestaciones de por vida
y tienen un impacto severo en el funcionamiento normal del cerebro, lo que conlleva a menudo grandes problemas
emocionales y fisicos, ademas de econdmicos, no solo para el individuo, sino también para la familia y la sociedad, de
ahi la relevancia de poder diferenciarlos y de esta forma, actuar precozmente para atenuar sus repercusiones.

Se cree que los trastornos complejos del neurodesarrollo, tales como los trastornos del espectro autista, el trastorno
por déficit de atencidén (hiperactividad), la discapacidad mental y la pardlisis cerebral, son el resultado de una
interaccion entre factores genéticos y ambientales.

Hoy, como primer paso para la prevencion, el desafio estd en poder identificar a estas personas especialmente
vulnerables para evitar una exposicion y actuar preventivamente de acuerdo con su potencial de tolerancia.

Varios investigadores han identificado muchos genes asociados con estos trastornos, y aunque todavia hay mucho por
aprender en esta area debido a su heterogeneidad y complejidad, en la actualidad podemos utilizar muchos de los
genes identificados para explicar las diferencias que podemos encontrar en la mayoria de los casos, siendo este analisis
el objetivo principal que podemos cubrir al aplicar el presente test.

Basandonos en esta complejidad y heterogeneidad, es facil entender que no podremos contar con una estrategia de
tratamiento Unica universalmente vdlida para todos los casos con el mismo diagndstico clinico. En este sentido, el
presente estudio es una herramienta de valoracion de gran utilidad para reconocer dichas diferencias interindividuales.

¢LQué implicacioners tienen lors resultados de NeuroProgram?

Como estamos analizando POLIMORFISMOS GENETICOS dentro del modelo MULTIFACTORIAL de andlisis de riesgos, el
resultado obtenido en cada gen analizado Unicamente nos alerta sobre potenciales de diferenciales de respuesta y, por
tanto, de forma aislada no tendran caracter diagndstico. Tampoco tienen un valor absoluto y jamas podran ser
considerados de forma aislada sin ser contextualizados en el marco de toda la informacién recogida en la historia
personal y familiar de cada caso.

En muchos de los polimorfismos genéticos analizados, el resultado obtenido (la combinacién de alelos o genotipo)
puede tener un efecto negativo o positivo, una aparente paradoja que sélo nos la aclarara el contexto en el que sea
evaluada. Por ejemplo, se encontrara que un mismo polimorfismo con el mismo resultado sea considerado de efecto
positivo o beneficioso en un caso, mientras que, en otro, exactamente a este mismo resultado, se le atribuya un efecto
adverso. Esto sélo en apariencia pues si analizamos otros polimorfismos en otros genes, que, si resultaran diferentes en
ambos casos, encontraremos la respuesta.

Por esta razon insistimos en que los resultados obtenidos en cada via analizada siempre han de ser analizados bajo el
criterio de un profesional cualificado y capacitado para llevar a cabo la interpretacion contextualizada. Sdélo asi
tendremos la garantia de estar utilizando la informacion de forma util y objetiva para individualizar las estrategias a
seguir con cada caso. Es importante evaluar de forma integral todas las vias analizadas pues su interaccién, de forma
secuencial, puede darnos pistas para entender las causas que llevan a la mayoria de las manifestaciones que
observamos en cada caso (ver esquema resumen al final de este documento).

Al permitir analizar diversas vias relacionadas con el potencial de neuroplasticidad, de defensa frente al estrés
oxidativo, de actividad del sistema inmune, de respuestas a los farmacos y a la dieta, entre otros, facilitard a su médico
una valiosa informacion que le ayudard a establecer un plan de soporte secuencial, adecuado a cada caso segun su
individualidad bioldgica y de esta forma, bajo el reconocimiento de la idiosincrasia metabdlica de cada caso, se
garantizara una mayor objetividad y racionalizacion de los protocolos de actuacion.

Con esta valoracion conoceremos el grado de vulnerabilidad frente al efecto de los factores no genéticos o ambientales,
donde destaca el papel de la nutricion y de los diferentes agentes téxicos que pueden haber actuado desde fases
prenatales, incluso pre-concepcionales, y que determinaran las capacidades innatas de respuesta y tolerancia que le
acompanfaran durante toda la vida post-natal.

El analisis genético es el Unico tipo de test que permite reconocer oportunamente estos potenciales y en las familias
que estén valorando tener nueva descendencia, seria recomendable analizarlos también, al menos en la madre.

La informacién contenida en los genes permanece invariable en el tiempo, por esta razén, no sera necesario repetir
este analisis de polimorfismos genéticos. Ello supone una ventaja respecto a los factores hematoldgicos, bioquimicos y
fisioldgicos complementarios (analisis de sangre, orina, heces, foliculo piloso, EEG, etc) que si cambian bajo la influencia



de los tratamientos y por eso si se haran en varias ocasiones pues seran los que nos mostraran la evolucion en
respuesta a nuestras estrategias de actuacién sobre la expresién de dichos genes.

¢LQuée beneficior nos aporta esta informacion?

e Conocer los puntos débiles de salud que puedan ser fuente para la aparicion de complicaciones.

e Evitar todos los factores negativos (habitos, estilo de vida, elementos de la dieta, factores fisicos externos) que
puedan desencadenar complicaciones de salud al actuar sobre los puntos débiles.

e Potenciar todos los factores exégenos de efecto positivo (determinados nutrientes, tratamientos preventivos)
para evitar complicaciones como las reacciones adversas a los medicamentos y la mala orientacién de
suplementos.

e Disponer de una estrategia de vigilancia de complicaciones especificas segun las particularidades reveladas en
el estudio, algo que programaremos en conjunto facilitdndole su realizacion.

e Disefiar los esquemas de tratamientos bajo una perspectiva mas objetiva (farmacogenética) y de esta manera
garantizar su mayor seguridad y eficacia.

Informacion de laboratorio:

El presente andlisis de polimorfismos genéticos se lleva a cabo en un laboratorio de genética molecular de acuerdo con
la siguiente metodologia:

1. Extraccion de ADN gendmico

La metodologia de extraccion del ADN gendmico varia segun el tipo de muestra:

a. Purificacion de ADN gendmico a partir de saliva utilizando kits apropiados (p.ej.ORAGENE DNA Kits):

La extraccion manual se realiza con el sistema ReliaPrepTM Blood gDNA MiniPrep System (Promega), éptimo para
sangre o fluidos corporales. Este método de extraccion se basa en el aislamiento de ADN mediante un sistema de
filtracion basado en columna de silice seguido de lavados sin etanol que dan como resultado un acido nucleico de alta
pureza y recuperacion.

b. Purificacién de ADN gendmico a partir de hisopo bucal utilizando kits apropiados (p.ej.ORAGENE ORACOLLECT

DNA Kits):

La extraccion automatica se realiza utilizando el kit de purificacion de ADN sanguineo Maxwell® 16 (Promega). Este
método de extraccion se basa en el aislamiento del ADN mediante la unién de perlas magnéticas, seguido de lavados de
purificacidn que dan como resultado un acido nucleico de alta pureza y concentracion

2. Amplificacién de ADN y analisis de secuencia.
Se utilizan varias tecnologias para generar y filtrar los resultados con la mayor fiabilidad:

PCR convencional y analisis de fragmentos:

La informacién molecular con respecto a 137 polimorfismos genéticos se estudia mediante analisis de fragmentos. Esta
tecnologia emplea un oligonucleétido marcado con fluoréforo en un sistema de PCR convencional seguido de
electroforesis capilar que permite la deteccién especifica de cada polimorfismo.

Preparacion de la biblioteca y secuenciacion mediante técnicas de Ultima generacion (NGS):

Las restantes regiones incluidas en el panel son llevadas a cabo por NGS. Esta tecnologia emplea un complejo sistema
de preparacion de bibliotecas dirigido a procesar individualmente cada muestra en una reaccién de PCR multiplex
diseflada para amplificar las regiones a analizar. Los indices y los adaptadores de secuenciacion se ligan posteriormente
a los amplicones de PCR mediante PCR convencional y se purifican con perlas magnéticas AMPure XP. Siguiendo un
exhaustivo control de calidad para garantizar la pureza y el tamafio de las bibliotecas; estos se cargan en un
secuenciador MiSeq (lecturas de 2 x 150 pb) marca Illumina.
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3 Analisis bioinformatico
Se lleva a cabo utilizando el software DataGenomics, que integra algoritmos desarrollados internamente para permitir
el analisis preciso de cada SNV (variaciones de nucledtido Unico).

El control de calidad establece como criterios de aceptacion que el 100% de las regiones de interés (ROI) presenten una
cobertura minima de 30X. Las regiones objetivo con una cobertura menor, serdn secuenciadas por Sanger para
confirmar el genotipo obtenido por NGS.

4 Interpretacioén y redaccion de informes.

Todos los polimorfismos genéticos, incluso para el analisis, muestran una frecuencia de alelos similar en la poblacion
autdctona europea.

El analisis se lleva a cabo de acuerdo con el modelo multifactorial mediante el analisis de las interacciones epistaticas
gen-gen.

Los haplotipos que contienen genes con variaciones de secuencia de ADN especificas que aumentan o disminuyen la
susceptibilidad se definen por bloques para evaluar el riesgo que siempre serd de una magnitud relativa.

La estimacion del riesgo siempre serd relativa. La magnitud final dependera del analisis clinico, considerando los
factores de riesgo no genéticos presentes en cada caso.



Rersultadors de laboratorio:

El siguiente apartado recoge la informacién obtenida en laboratorio a partir del analisis de su ADN, con detalle de los
genes, alelos y significado clinico de los diferentes polimorfismos analizados y riesgos genéticos asociados a ellos. La
estructura de este apartado consta de un Resultado General del Test en el que aparece resumida la informacion de
riesgo genético analizado en cada bloque en forma de indicadores. Consecuentemente puede encontrar cada bloque
analizado, desglosado en:

1. Explicacion del Bloque

2. Tabla de Genes y alelos del paciente

3. Tabla explicativa del significado e implicaciones de cada gen y su expresion

Para interpretar la informacion proporcionada en dichas tablas y genes, el paciente puede en primer lugar leer el
apartado 1 del bloque para entender su significado, y comparar los resultados del apartado 2 con la informacién del
apartado 3 para ver su caso particular. Por Ejemplo:

Resultadors

VALORACION DE: HEMODINAMICA Y ACTIVIDAD ADRENERGICA M
GEN SNP GENOTIPO POTENCIAL ASOCIADO
ADRA2A rs1800544 c/G BAJO

ADRB1 rs1801253 A/G BAJO

ADRB2 rs1042713 A/G BAJO

ADRB2 rs1800888 /T ALTO

ACE rs4343 G/G ALTO

ACE cataliza la conversion de angiotensina a angiotensina Il que controla la presion

ACE sanguinea por medio del sistema renina-angiotensina. Participa también en la
angiotensin rs4343 regulacién de la coagulacion y la fibrinolisis. EI genotipo del/del se ha asociado como
| (Intron 16  factor de riesgo genético de la enfermedad coronaria y la hipertension arterial
converting Ins/Del) esencial. Ademads, pacientes con diabetes mellitus no-insulina dependiente con este
enzyme genotipo muestran una mayor intolerancia a la glucosa, y por ello son mds propensos

a desarrollar complicaciones vasculares.

Cabe destacar, que no en todos los casos, el paciente encontrara exactamente la explicacion a su composicién del gen,
ya que solo estdn detalladas y especificadas aquellas formas genéticas que tienen un significado tanto positivo como
negativo especialmente relevante, de lo contrario, se considera igual a la media o en su correcta expresién con lo que
no se detalla.

* Es importante que tenga en cuenta que la informacion proporcionada en este apartado es un resumen de la base con
la que hemos trabajado para la interpretacion de su genética, y consecuentes explicaciones y recomendaciones médicas
descritas en el apartado principal de este informe.

Estd adaptada a la capacidad de entendimiento del paciente no especialista en genética clinica y para facilitar su
comprension.
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RESULTADO GENERAL DEL TEST

VALORACION RIESGO GLOBAL [—

La determinacion de este resultado o riesgo genético global se calcula a partir de una combinaciéon de potenciales
genéticos particulares cuyo resultado se muestra a continuacion:

1. RIESGO NEUROPLASTICIDAD

1.1. APOLIPOPROTEINA E
1.2. PLASTICIDAD SINAPTICA

1.3. SISTEMA ADRENERGICO

1.4. COAGULACION/TROMBOSIS

1.5. METILACION: CAPACIDAD / TRATAMIENTO

1.6. DOPAMINA/SEROTONINA
2. TOLERANCIA A FACTORES AMBIENTALES

2.1. TOLERANCIA A TOXICOS - FASE | DE DETOXIFICACION
2.2. TOLERANCIA A TOXICOS - FASE Il DE DETOXIFICACION

2.3. TOLERANCIA A LA LACTOSA

3. PERFIL INMUNOGENETICO: RIESGO INFLAMACION/RESPUESTA INMUNE

4. SALUD OSEA

‘
‘
. ‘
.
| .
' : ' 00 - 00000

5. RESPUESTA GENERAL A FARMACOS:

A partir de este punto, se presenta para cada apartado incluido en el andlisis, informacién extensa, las tablas de
resultados y las tablas resumen del significado clinico de los polimorfismos genéticos con las referencias a la bibliografia
en cada caso.



1. RIESGO NEUROPLASTICIDAD

Rersultadors

VALORACION DE: RIESGO NEUROPLASTICIDAD [— )

1.1 APOLIPOPROTEINA E

Resultadors

VALORACION DE: APOLIPOPROTEINA E [I—— |

Diversos estudios llevados a cabo en modelos celulares y moleculares aportan una serie de datos relevantes que,
ademds, estdn en consonancia con los hallazgos anatomopatoldgicos y la propia observacion clinica. Estos estudios
apuntan a ciertas moléculas cuya relevancia estd en que participan tanto en la formacién, como la remodelacion y el
ajuste funcional de las sinapsis cerebrales. Entre ellas se encuentra la proteina secretada reelina y la via de sefalizacion
que ésta media a través de los receptores de lipoproteinas como la Apolipoproteina E (ApoE).

El gen de ApoE, que se representa como APOE, esta localizado en el brazo largo del cromosoma 19 y se muestra
polimdrfico en humanos: presencia de los alelos APOE2, APOE3 y APOEA4.

De acuerdo con diferentes estudios, se ha podido saber que quienes porten el alelo E4 (el 27 % de los individuos de la
poblacién caucésica) suelen tener niveles elevados de colesterol total y LDL-colesterol y muestran, ademas, menor
respuesta al tratamiento con estatinas y una reactividad exagerada a los cambios de la dieta.

Por otro lado, la presencia de la variante APOE4, el principal factor de riesgo genético para la enfermedad de Alzheimer.
El alelo E4 de la ApoE confiere riesgo para el desarrollo de Alzheimer de manera "dosis-dependiente", es decir, mientras
una copia de dicho alelo supone un factor de riesgo de 3.6, la presencia de dos copias aumenta el riesgo hasta 18.

La presencia de este APOE4 se ha asociado a la menor capacidad para detoxificar el mercurio (Hg), particularmente en
casos homocigoéticos (que han heredado el APOE4 de ambos progenitores). En estos casos se ha de vigilar mas
estrechamente y controlar mas precozmente los niveles de mercurio. Esta informacion también es importante a
considerar en las madres portadoras de dicha variante genética a fin de comenzar la prevencion del efecto nocivo del
Hg desde el embarazo.

También se ha asociado el APOE4 con la menor capacidad de recuperacion tras un traumatismo craneal por lo que sus
portadores son mas vulnerables al dafio neuronal post-traumatico. Parece que el APOE4 es capaz de alterar o
interrumpir las conexiones de la red neuronal interfiriendo con la actividad normal de algunos receptores moleculares.

Respecto al riesgo a otros trastornos del desarrollo, la frecuencia de APOE4 estd particularmente elevada en nifios con
paralisis cerebral (PC), especialmente con tetraplejia/triplejia, un hallazgo que ha sido reportado independiente del
peso al nacer. El estado de portador del alelo e4 también se ha asociado con una mayor gravedad de la PC y con una
mayor tendencia a la microcefalia. También la variante APOE2 ha sido vinculada al mayor riesgo para la PC entre otros
problemas del desarrollo del sistema nervioso, aunque este efecto sélo tendria lugar en la vida prenatal. Mientras que
el efecto negativo de la variante APOE4 seria tanto pre como postnatal, el de APOE2 seria mas bien beneficioso a partir
del nacimiento.

Los resultados para la muestra analizada son:

POLIMORFISMO GENOTIPO BENEFICIO ASOCIADO

APOE Alelos *2, *3, *4 *3/*3 BAJO



Jignificado clinico del polimorfirmo genético: APOLIPOPROTEINA E
| GEN______| _POLIMORFISMO__| _ _______ ___ RIESGOASOCIADO _____ __ |

Estudios recientes han determinado que la apolipoproteina E juega un
papel importante en la detoxificacion de metales pesados en el SNC.
La Apolipoproteina E (APO-E), es muy abundante en el liquido
cefalorraquideo, pudiendo ser de tres tipos: APO-E2, APO-E3, y APO-
E4. Cada uno de estos tipos presenta una habilidad diferente en este
proceso de detoxificacion, en especial el de detoxificar el mercurio.

Los portadores del APOE4 seran los mas afectados al exponerse a los
metales pesados siendo uno de los principales factores que
determinarian un peor prondstico, sobre todo a nivel del deterioro
cognitivo.

e APO-E2 es capaz de transportar 2 atomos de mercurio fuera
del cerebro.

e APO-E3 transporta 1 atomo de mercurio fuera del cerebro.

e APO-E4 es incapaz de transportar mercurio

Por otra parte, ApoE4 ejerce sus efectos mediante la interaccidon con
los receptores de una molécula llamada relina. Tanto ApoE4 como la
relina compiten por el mismo receptor a nivel cerebral. Cuando la

AEOENTOS relina se une al receptor, la combinacion desencadena una cascada
2,73, %4 biogquimica que hace que el receptor de glutamato sea mas sensible a
las sefiales entrantes, sin embargo, cuando lo hace ApoE4, queda
) ) “taponada” la union de la relina con el receptor y en este sentido, se
APOE apolipoprotein E rs7412 bloquea la entrada a las sefiales entrantes. APOE4 tiene un impacto
(Argl76Cys) negativo en la sincronizacion neuronal y en la interaccién neuronal
entre las diferentes regiones del cerebro, fundamentalmente en la

rs429358 region frontal.

( Cys130Arg)

Investigaciones recientes revelan que ser portador del APOE4 altera
las conexiones en el cerebro incluso en edades tempranas. En adultos
este proceso es demostrable mucho antes del deterioro cognitivo sea
evidente.

En resumen, al menos hay 3 mecanismos que explican el impacto
negativo de la variante APOE4 sobre el cerebro:

1. Alterando el metabolismo de las grasas (favorece el aumento
del colesterol LDL) ante una dieta descuidada respecto al
control de las grasas.

2. Limita la capacidad para detoxificar metales pesados
(especialmente el mercurio, pero también el aluminio y el
plomo).

3. Limita la capacidad de neuroplasticidad neuronal al bloquear
el procesamiento de sefiales entrantes.
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1.2 PLASTICIDAD SYNAPTICA

Resultador

VALORACION: PLASTICIDAD SYNAPTICA iy

La NEUROPLASTICIDAD es la potencialidad del sistema nervioso de modificarse para formar conexiones nerviosas en
respuesta a la informacién nueva, la estimulacion sensorial, el desarrollo, la disfuncion o el dafio. Suele asociarse al
aprendizaje que tiene lugar en la infancia, pero sus definiciones van mas alla y tienen un recorrido histérico. Hay diversos
componentes bioquimicos y fisioldgicos detrds de un proceso de neuroplasticidad y esto lleva a diferentes reacciones
biomoleculares quimicas, gendmicas y protedmicas que requieren de acciones intra y extra neuronales para generar una
respuesta neuronal. Aqui destaca la PLASTICIDAD SINAPTICA que depende de la expresién genética de proteinas de
remodelacién y la modulacion de factores neurotroficos. Entre estos factores destaca la NEUREXINA y la proteina codificada
por el gen MET, ambas vinculadas con las sefiales bioquimicas necesarias para la formacion de los circuitos neuronales.

Neurexin (NRXN) es una proteina que ayuda a conectar las neuronas en la sinapsis. Desempefia un papel crucial para
promover la conexidon entre dos neuronas y la produccién de una sinapsis.

En los humanos, las alteraciones en los genes que codifican las neurexinas estdn implicadas en varios sindromes de
discapacidad intelectual, autismo y otras enfermedades cognitivas, como el sindrome de Tourette y la esquizofrenia. Por
esa razon, hemos incluido el analisis de dos variantes genéticas en el gen CNTNAP2 que codifica la proteina 2 similar a
contactina asociada, un miembro de la superfamilia de neurexina.

Entre todos los genes que contribuyen a la formacién correcta del circuito cerebral hay otro candidato particularmente
prometedor que se conoce como gen MET. Una variante genética descrita en el promotor del gen MET, la rs1858830 (alelo
C), incluida en el presente analisis ha sido significativamente asociada con el ASD y muchas afecciones de salud relacionadas
con la interrupcién de la sefalizacién de la corteza cerebral.

Los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores analizados en este caso son:

POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO POTENCIAL
CNTNAP2- rs7794745 A/T MEDIO
CNTNAP2- rs2710102 T/T ALTO

MET- rs1858830 C/G MEDIO
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Significado clinico de los polimorfirmos genéticos: PLASTICIDAD SYNAPTICA
GEN___________[POLIMORFISMO_|RIESGOASOClADO |

CNTNAP2

The Contactin

Associated Protein-like rs7794745
2

CNTNAP2

The Contactin

Associated Protein-like S0
2
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Este es un gen cuyo producto (la proteina CNTNAP2) resulta esencial para
garantizar la integridad estructural y funcional del cerebro actuando desde
fases muy tempranas del desarrollo del sistema nervioso. Los portadores de
estas variantes en CNTNAP2, presentan una falta de conexién entre el
I6bulo frontal y otras dreas del cerebro que son importantes para el
lenguaje.

Estudios basados en escaner del cerebro en nif@s que portaban la variante
del gen de riesgo, han mostrado que el I6bulo frontal estaba
mayoritariamente conectado entre si, en lugar de conectarse, como de
manera normal, con las otras zonas del cerebro. Ademas, esta region estaba
conectada sdlo localmente en una red bilateral difusa en quienes portan
estas combinaciones de riesgo, mientras que en aquellos con el alelo sin
riesgo la corteza prefrontal medial transmitia informacion a regiones mas
posteriores a través de una red en el lado izquierdo (esta conexion
anteroposterior funcional lateralizada izquierda involucra precisamente las
regiones del cerebro que controlan el procesamiento del lenguaje). En los
portadores de las variantes de riesgo es posible que la falta de transferencia
eficiente de informacion a estas regiones desde las areas frontales pueda
contribuir a una mayor probabilidad de que se vean afectados por el
autismo u otros trastornos relacionados.

La diseccion cuidadosa de las contribuciones genéticas a aspectos discretos
de la estructura y funcién del cerebro (los llamados endofenotipos), como se
informa aqui, es una forma de comenzar a desenredar las bases de las
variaciones de la cognicion y el comportamiento entre humanos.

Por otra parte, también afecta la conducta social. Basicamente, se ha
comprobado que su interferencia afecta la migracién de las neuronas,
interrumpiendo el crecimiento neuronal en la corteza cerebral y provocando
un efecto similar en el cerebelo (por lo que también puede llevar a
afectacion a nivel de la coordinacién motora).

Dentro de la evolucién de las manifestaciones, curiosamente se menciona
que en alrededor del 20% de los casos, tras un periodo de desarrollo normal
hasta un promedio de 2 a 5 afios, aparece una regresion (cognitiva) que
afecta, en primer lugar, al lenguaje, provocando una pérdida paulatina de
las habilidades lingliisticas adquiridas hasta ese momento. En aquellos
nin@s que logran adquirir una competencia linglistica aparentemente
normal en lo concerniente a la fonologia, la morfologia o la sintaxis, se sigue
manteniendo un déficit caracteristico en lo que se refiere al componente
pragmatico del lenguaje.

No obstante, aunque de forma excepcional, hay casos con estas
combinaciones donde puede aparecer un desarrollo precoz de la capacidad
de lectura (hiperlexia).

También se ha descrito un subtipo caracterizado por un trastorno lingtistico
semejante al TEL pero sin manifestaciones TEA.

El polimorfismo genético rs7794745 en CNTNAP2 se ha asociado con una
mayor susceptibilidad a los trastornos del espectro autista y muchos otros
trastornos del neurodesarrollo debido a una capacidad alterada para
promover la conexion entre las dos neuronas y la producciéon de una
sinapsis. La combinacion de alto riesgo esta representada por el genotipo
T/T.

El polimorfismo genético rs2710102 en CNTNAP2 se ha asociado con una
mayor susceptibilidad a los trastornos del espectro autista y muchos otros
trastornos del neurodesarrollo debido a una capacidad alterada para
promover la conexion entre las dos neuronas y la producciéon de una
sinapsis.



MET proto-oncogén,
receptor tirosin kinasa
(AUTS9)

rs1858830

Esta variacion genética se asocid significativamente con un retraso en el
inicio del habla, medida por la edad a la que un niflo pronuncia sus primeras
palabras, en niflos con autismo. Este efecto se observa principalmente en
los hombres, tal vez se correlaciona con la sobrerrepresentacion de 4-5x de
los varones con autismo en comparacion con las mujeres.

Las combinaciones de alto riesgo serian:

- genotipo T/T: asociada a retraso en desarrollar el lenguaje

- genotipo C/C: asociada tanto a retraso en desarrollar el lenguaje como a
su deterioro

El gen MET codifica un receptor tirosina quinasa que media la sefializacion
del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) en la formacion del circuito
cerebral, pero también estd relacionado con la funcién inmune y Ia
reparacion gastrointestinal. Se ha demostrado que la variante del promotor
MET rs1858830, alelo "C", esta fuertemente asociada con ASD y da como
resultado una transcripcidon génica reducida.

Esta variacion genética (polimorfismo genético) se reportd originalmente en
el afio 2006 demostrandose que su presencia confiere un aumento
multiplicado por 2 en el riesgo para el autismo. El estudio estuvo basado en
el analisis de ~ 700 familias.

En un analisis de casos y controles llevado a cabo en 2009, también se
demostré que esta variante (alelo C) se asociaba con el autismo, siendo el
tercer estudio independiente que confirma esta asociacion. Es por eso que
también se le conoce como gen AUTS9 (gen de AUTISMO).

Sin embargo, esta asociacion no ha sido confirmada en la poblacion
japonesa ni china.
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1.3 S/ISTEMA ADRENERGICO

Rersultadors

VALORACION DE: SISTEMA ADRENERGICO |

Existe una fuerte evidencia de que se requiere una funcion noradrenérgica adecuada para la funcién dptima de la
corteza prefrontal, que es importante para el control de la atencion.

Los receptores adrenérgicos son parte del sistema de las catecolaminas y se dividen en alfa y beta. Los receptores alfa
son constrictores mientras que los beta son dilatadores.

Especificamente en el receptor 2 (ADRB2) existen dos variantes en dos sitios polimdrficos del gen que codifica para el
receptor (ADRB2) algo que induce a una mayor una mayor actividad. Se ha descrito que la sobre estimulacion de este
receptor puede alterar el desarrollo del cerebro, algo que ha sido relacionado con el autismo en estudios llevados a
cabo en gemelos no idénticos o fraternos.

Por otra parte, hay estudios que han reportado que una sobre estimulacion de los receptores beta adrenérgicos
durante el embarazo, ya sea por el uso de medicamentos agonistas (beta-agonistas) o por la susceptibilidad genética
conferida por la presencia de las variantes de riesgo en los genes ADRB, pueden afectar la respuesta celular y alterar los
programas de desarrollo del cerebro fetal, llevando a problemas del neurodesarrollo diversos.

Por otra parte, también ha sido demostrada la utilidad de medicamentos que actuan bloqueando la actividad de estos
receptores (farmacos bloqueantes beta-adrenérgicos como el propanolol) en el tratamiento de parte de la
sintomatologia observada en la mayoria de los nifios afectados con algunas de estas patologias, fundamentalmente lo
relacionada con el habla, la mejora de la interaccion social y con el control de la hiperactividad.

Estda demostrado que el uso de beta-bloqueadores tendria efectos ansioliticos (contrarrestar la ansiedad). Bloquean las
manifestaciones motoras como el temblor y han mostrado ser muy eficaces en el control del estrés en personas que
deben actuar en publico.

Los betabloqueantes han sido y son ampliamente utilizados en cardiologia, pero en los ultimos afios van mostrando un
gran potencial terapéutico en muchos trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, de ahi que vale la pena analizarlos siendo
el objetivo de este apartado dentro de nuestro test.

Los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores analizados en este caso son:

POLIMORFISMO GENOTIPO BENEFICIO ASOCIADO
ADRA2A rs1800544 G/C BAJO
ADRB1 rs1801253 c/C ALTO
ADRB2 rs1042713 G/G BAJO
ADRB2 rs1800888 c/c BAJO
ACE rs4343 G/G ALTO
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Significado clinico de los polimorfirmos genéticos: SIS TEMA ADRENERGICO
|____GEN | POUMORFISMO | ___________ SIGNIFicADOCLINIcO______ ______

El receptor codificado por este gen actua en la regulacion de la liberacion de
neurotransmisores desde los nervios del sistema simpatico y las neuronas
adrenérgicas. En un estudio poblacional amplio se detecté que los
portadores del genotipo GG tenian puntuaciones significativamente mas
altas en las escalas para la evaluacidn de la depresion, y las puntuaciones
significativamente mas bajas respecto a moral y el orden en comparacion

rs1800544 con los portadores de CC. Las nifias con CC y genotipos CG puntuaron mas

(C-1291G) alto que los nifilos con los mismos genotipos en una evaluacion del
comportamiento extrovertido. Los chicos con genotipos GG, sin embargo,
tuvieron una mayor puntuacién que las nifias con genotipos GG. El alelo G se
asocia con la mayor probabilidad de respuesta positiva al tratamiento con
metilfenidato. Por otra parte, el genotipo GG se suele asociar con mayor
tendencia al déficit de atencion.

ADRA2A
Receptor alfa-
adrenérgico 2A

Los receptores adrenérgicos (ADRB) son los principales receptores cardiacos
de adrenalina y noradrenalina. Regulan el mecanismo por el cual se
incrementa el gasto cardiaco a través de la activacion del sistema nervioso

ADRB1 simpatico. La variante alélica C codifica para la Arg y la G para la glicina del
receptor beta rs1801253 gen ADRBI. Los portadores CC (Arg389) presentan una mayor frecuencia de
adrenergico-1 [Gly389Arg] sincope vasovagal, especialmente nifios. Los nifios CC tienen mayor riesgo a

palpitaciones y arritmias en general, ademas muestran una peor tolerancia
al estrés psicolégico respecto a manifestaciones como taquicardia,
sudoracién, aumento de tics y tartamudeo.

ADRB2 juega un papel importante en la regulacion de las funciones
cardiacas, vasculares, pulmonares y metabdlicas. En el caso de los
pulmones, su estimulacion produce una accion broncodilatadora.
El polimorfismo rs1042713, también conocido como Argl6, G16R, y 16 Arg>
Gly, es un SNP en el gen del receptor beta-2 adrenérgico, donde el alelo G
codifica la forma glicina, que es la mas comun en la mayoria de las
poblaciones, mientras que el alelo A codifica para la arginina en esta
rs1042713 posicidn del receptor.
ADRB2 [Gly16Arg]
receptor beta En nifios asmaticos la combinacién genotipica A/A conllevaria a una
adrenérgico-2 rs1800888 respuesta negativa frente al uso de inhaladores que contengan
[lle164] betabloqueantes como el salbutamol (ventolin). Sélo se aconseja su uso
ante la combinacién GG.

El segundo polimorfismo analizado, rs1800888, también conocido como
lle164, es un SNP en el gen ADRB2 del receptor adrenérgico beta2. El
rs1800888 (T) codifica el alelo lle mucho mas raro. La variante de riesgo T
confiere mayor riesgo a complicaciones cardiacas adversas.

Respecto al gen ACE (Angiotensin Converting Enzyme), codifica un enzima
(el enzima convertidor de angiotensina) que transforma la angiotensina I, un
vasoconstrictor débil, en angiotensina I, un vasoconstrictor potente, lo que
a su vez provoca disfuncion endotelial, aumento de estrés oxidativo por
ACE rs4343 mayor produccion de radicales libres, y estimula la liberacion de aldosterona
Enzima convertidor de [A/G por la glandula adrenal, algo que aumenta el nivel de estrés.
angiotensina Intron16 ins/del] El genotipo del/del (representado por la combinacién GG) se ha asociado al
aumento de actividad del enzima ECA lo que conlleva al exceso en la
produccion de angiotensina Il. Esta situacion puede inducir Ia
sobreproduccidon de la interleuquina pro-inflamatoria IL6 provocando dafios
en sistema nervioso (neurotoxicidad) desde la etapa prenatal.
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Independientemente, en la etapa postnatal un aumento de actividad ACE
inducida por el genotipo GG, también puede alterar el equilibrio mineral
esencial en el organismo debido a la disminucidn de la excrecién de sodio
con el aumento en la excrecion de potasio por la orina, siempre y cuando los
rifiones estan funcionando adecuadamente. La disminucion del potasio en el
organismo puede conducir a la disminucion de la produccién de energia vy,
por tanto, tendencia a la fatiga. Esta reaccion también esta relacionada con
la respuesta al estrés, ya que las situaciones de estrés crénico pueden dar
lugar a la retencion de sodio adicional y aumento de la excrecién de potasio.



1.4 COAGULACION/TROMBO SIS

Resultador

EVALUACION DE: TROMBOSIS bl

El presente apartado estd disefiado para cubrir las principales causas de lo que se conoce como TROMBOFILIAS
HEREDITARIAS.

Se ha reconocido que la identificacidn de las trombofilias hereditarias estd aumentando nuestra comprension de la del
origen del tromboembolismo venoso (TEV) y de los estados de hipercoagulabilidad en general. Estos trastornos pueden
ocurrir en la madre o en el feto, o en ambos de forma concomitante, dando lugar tanto a efectos adversos maternos
como fetales.

Cuando la trombosis se presenta por el lado materno, la consecuencia puede ser la preeclampsia severa, retardo de
crecimiento intrauterino (CIUR), desprendimiento de placenta, o la pérdida fetal.

Cuando la trombosis afecta al lado fetal, puede ser una fuente de émbolos que afecten diversas vias circulatorias
viajando hasta el cerebro del feto. Como resultado, puede ocurrir un accidente arterial cerebrovascular perinatal, sies a
través de la trombosis arterial, o una trombosis del seno venoso cerebral o incluso una trombosis de la vena renal.
Todas ellas con consecuencias catastroficas para la salud del nifio, como por ejemplo los dafios cerebrales severos que
puedan llevarle a una encefalopatia vascular de diverso grado o una paralisis cerebral. Entre un 50% a un 70% de los
casos de paralisis cerebral hemipléjica congénita se explican por esta causa.

A nivel genético, para este apartado se han considerado polimorfismos en genes que codifican factores de coagulacion,
entre estos el factor Il y el factor V. Se ha visto como la presencia de la variante a nivel del polimorfismo G20210A en el
gen del factor Il incrementa el riesgo tromboembdlico y este incremento es aun superior en los pacientes con
enfermedad trombdtica recurrente. Asi mismo, el polimorfismo G1691A en el exdn 10 del gen del factor V que es
considerado como el factor trombofilico con mayor implicacién en la trombosis venosa recurrente, provoca la sintesis
andmala del factor V resistente a la degradacion por la proteina C, generando un estado de hipercoagulabilidad.

Para la evaluacion genética a trombosis, en el test se analizan 8 SNPs en 7 genes (ITGB3, FlI, FV Leiden, F13A1, MTHFR,
FGB), relacionados con la alteracién de la pared del vaso sanguineo, el flujo sanguineo y la capacidad de coagulacién de

la sangre.

Los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores analizados en este caso son:

POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO ASOCIADO
PAI rs1799768 5G/5G BAJO
ITGB3 rs5918 T/T BAJO
FGB rs1800790 G/G BAJO
Fll rs1799963 G/G BAJO
FV rs6025 G/G BAJO
F13A1 rs5985 G/G BAJO
MTHFR rs1801133 (C677T) c/C BAJO
MTHFR rs1801131 (A1298C) c/C ALTO

17



Significado clinico de los polimorfirmos genéticos: COAGULACION / TROMBOS1S
| GEN | POUMORFISMO| ______________ RIESGOAsOClADO |

PAI1
Inhibidor del activador del
plasmindgeno, tipo 1

ITGB3
Integrina,
beta 3

FGB
Polipéptido beta del
fibrindgeno

Fll
Factor Il de la coagulacion

18

rs1799768
(4G>5G)

rs5918
[Alelo 'A2']

rs1800790
[-455 G>A]

rs1799963
20210 G>A

PAI1 participa en la regulacién de los niveles de plasmindgeno y, como
tal, modula el riesgo de enfermedad coronaria. El alelo 4G se asocia con
capacidades fibrinoliticas plasmaticas reducidas y, por lo tanto, aumenta
la viscosidad del plasma. Algunos autores sugieren que dicho alelo es
un indicador mas de trombosis que de aterosclerosis, y requiere placa
de ateroma preexistente para que el efecto del genotipo 4G / 4G se
haga evidente.

Por otra parte, el alelo 5G reduce la actividad transcripcional y la
produccion de PAI-1, por lo que debe considerarse un alelo beneficioso.
Sin embargo, para definir con respecto a lo favorable o desfavorable con
relacion a este polimorfismo, es necesario analizar otros factores
genéticos y no genéticos (marco multifactorial) ya que este alelo 5G,
también se ha relacionado con una mayor tendencia a la hemorragia si
coexiste con otros defectos que favorecen el sangrado, por ejemplo, el
defecto en el factor 13.

ITGB3 es una integrina que participa en la adhesion celular. El
polimorfismo analizado, rs5918, consta de 2 alelos: el C que es alelo de
riesgo (también conocido como A2) y el T que es el comln y en este
caso el de efecto protector. El alelo C (A2) estd relacionado con la
formacién de una proteina con mayor interaccion con el fibrinégeno,
aumento de la agregacion plaquetaria y generacién de trombina. Dicha
variante alélica esta asociada con resistencia al efecto anticoagulante de
la aspirina (baja eficacia de la aspirina). El efecto es muy evidente en los
homocigéticos CC y también, aunque en menor medida afecta a los
heterocigoticos CT.

FGB es una glicoproteina critica en la formacién de fibrina, constituyente
prioritario en la formacion de coagulos. Niveles elevados de FGB estan
asociados a riesgo de trombosis. Los sujetos homocigotos A/A tienen
valores de fibrindgeno plasmatico mayores que los heterocigotos G/A,
especialmente en los fumadores (efecto pro inflamatorio que activa IL-6,
la que induce la produccién de FGB).

FIl de la protrombina es un componente esencial del sistema de
coagulacidon sanguinea, activa la transformaciéon de fibrindgeno en
fibrina que activa los factores de coagulacion formando complejos con la
proteina C y trombomodulina. La mutaciéon 20210 G>A ha sido
identificada en 1%-2% de individuos sanos; 6,2% de pacientes con un
primer episodio de trombosis venosa profunda y 18% de los pacientes
con trombofilia familiar no explicada.

El alelo 20210A se asocia con un aumento del riesgo de infarto de
miocardio.

En resumen, las posibles combinaciones genéticas serian:

-(A;A) riesgo de trombosis

-(A;G) riesgo de trombosis

-(G;G) normal/comun



FV Leiden
Factor V de Leiden

F13A1
Factor XIII Al

rs s6025
Arg506GIn

c.103G>T
Val34Leu

FV o factor Leiden tiene un papel fundamental en el proceso de
coagulacion sanguinea. El alelo A codifica para la conocida mutacion
R506Q (Arg506GIn) del factor V de Leiden, una mutacidon que aparece
entre el 3-5% de la poblacion mundial. Esta comprobado que 1 de cada
10 personas que la portan desarrollan tromboembolismo venoso a lo
largo de su vida. La mutacidn ha sido identificada en alrededor el 20% de
los casos con trombosis venosa profunda y 50% de los casos donde
existe historia familiar de la enfermedad, ya que causa resistencia a
proteina C activada induciendo un defecto en el sistema anticoagulante.
El alelo A (506GIn) estd asociado a riesgo de trombosis, ya que segun
The Leiden Trombophilia Study, el riesgo relativo de trombosis conferido
por este factor es de 7 veces para los portadores heterocigotos A/G
(Arg/GlIn) y de 80 veces en homocigotos GIn/GlIn.

Los pacientes que son rs6025 (A; G) heterocigotos pero carecen de otros
SNPs como el del factor Il o los que confieren hiperhomocisteinemia,
tendran un riesgo de trombosis venosa profunda igual a pacientes sin
estos SNPs. Por el contrario, los pacientes que son heterocigotos para
ambos rs6025 y el rs1799963 del factor Il, presentaran un incremento
significativo del riesgo de trombosis recurrente.

En resumen, las posibles combinaciones genéticas serian:

-(A;A) 9x riesgo de trombosis

-(A;G) Susceptible a trombosis (calcular con el efecto de otros SNPs)
-(G;G) normal/comin

F13A1 es responsable de la formacion de uniones covalentes entre las
cadenas gamma y alfa del fibrindgeno (cross-linking), confiriendo
estabilidad al coagulo. Por esta razon, el F13A1 es otro factor genético
con importantes evidencias cientificas de su implicacion en el riesgo de
trombosis. La estabilizacion de las moléculas de fibrina por el F13
activado es un proceso esencial para la formacién del coagulo. Este
proceso tiene un mecanismo de retroalimentacién positiva donde la
fibrina activa al F13. Esta activacion es mas rapida cuando el aminoacido
34 del F13 es una Leu (codificada en el ADN por el alelo T) que cuando
es una Val (codificada en el ADN como un G). Como consecuencia, esta
alteracion cambia la conformaciéon de la fibrina que polimeriza
formando una malla mas delgada en el codgulo, con poros mads
pequeios y alterando las caracteristicas de permeabilidad del coagulo.
La variacidn genética esta compuesta por:

El alelo (variante) G (Val 34)

El alelo (variante) T (Leu34)

El riesgo de trombosis venosa profunda es algo menor entre los
portadores del alelo T (34Leu) sugiriendo un efecto protector de esta
variante genética contra la trombosis venosa, pero tiene un cierto papel
en el desarrollo de la hemorragia intracerebral primaria no traumatica.

El genotipo de riesgo para el sangrado seria el T/T (Leu/Leu), siempre
considerando su coexistencia con otros factores que lo favorezcan (en
sinergia). No obstante, el genotipo T/T es un factor protector frente al
tromboembolismo destacando la proteccion frente a la enfermedad
coronaria.

Como no existe ninguna prueba sanguinea capaz de detectar el efecto
funcional de la variante Leu34 sobre la formacién del codgulo, la
deteccién a nivel genético de esta alteracion puede suponer un dato
relevante para evaluar el riesgo individual de enfermedad
tromboembdlica, un dato que no se obtendria de no ser por un test de
ADN como el presente.
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MTHFR

Metilentetrahidrofolato

20

reductasa

C677T (C677T)
A1289C

MTHFR participa en el metabolismo de homocisteina a metionina. En
este gen analizamos 2 polimorfismos genéticos: C677T (también
conocido como Ala222Val) y el A1298C.

El alelo T (222val) en doble dosis (TT) estd asociado a
hiperhomocisteinemia leve. La combinacidon en heterocigosis (CT) no
suele asociarse con el aumento de la homocisteina por lo que suele
considerarse normal siempre que el aporte de folatos en la dieta sea
adecuado. La homocisteina favorece la peroxidacion y captacion de los
lipidos por el tejido subendotelial, por lo que actia como estimulador de
la placa de ateroma. También aumenta la afinidad de la Lp(a) por la
fibrina. La hiperhomocisteinemia se ha asociado con enfermedad
coronaria, cerebrovascular o arteriopatia periférica (principalmente en
los casos en los que los aportes de folato de |la dieta son deficientes).

Respecto al polimorfismo A1298C, el genotipo de riesgo para el
aumento de la homocisteina seria el CC. El heterocigético el A/C sdlo
seria considerado si coexiste con el C/T o el T/T en el polimorfismo
C677T. En estos casos seria importante valorar la suplementacion con
MTF y aumentar el aporte de folatos en la dieta.

El alelo C del polimorfismo A1298C también aparece mas representado
en casos de hombres con infertilidad (azoospermia) no obstructiva.

Los dobles heterocigéticos CT en C677T y AC en A1298C, tendrian el 50%
de actividad enzimatica.

El MTHF constituye la mayor fuente de folato plasmatico y proviene de
la reduccion de 5,10-metilentetrahidrofolato, catalizada por la enzima
5,10-metiléntetrahidrofolato reductasa (MTHFR). MTHFR participa en el
metabolismo de homocisteina a metionina. Mediante la remetilacion la
homaocisteina se transforma en metionina y S-adenosilmetionina (SAM),
que es un importante dador de grupos metilo del organismo, actuando
en la remetilacion de mas de 100 metabolitos (DNA, creatina/creatinina,
hormonas, neurotransmisores). Las deficiencias en folato en las
embarazadas estan asociadas a trastornos en el desarrollo del tubo
neural del bebé. La suplementacién periconcepcional con folato reduce
la incidencia de defectos en el tubo neural.

Se ha demostrado que los pacientes con déficit de MTHFR tienen bajos
niveles de neurotransmisores (acido homovalinico, acido 5-
hidroxiindolacético, biopterinas) en LCR, especialmente durante los
episodios de deterioro neurolégico agudo; ademas la metionina y S-
adenosilmetionina estan también muy disminuidas en LCR.



1.5 METILACION CAPACIDAD / TRATAMIENTO

Resultador

EVALUACION DE: CAPACIDAD DEL METABOLISMO EN EL CICLO DE LA METILACION Gl

Durante mucho tiempo se ha utilizado la suplementacién con vitaminas B12, 4cido félico, S-adenosil-metionina (SAMe)
dentro de las estrategias de soporte para mejorar la calidad de vida de los casos con trastornos del neurodesarrollo,
especialmente en los casos con TEA, sindromes como el X Fragil y en casos con paralisis cerebral y con alteraciones
mitocondriales, entre otros. Todas estas vitaminas y moléculas juegan un papel crucial en el mantenimiento del

llamado ciclo de la metilacion el nivel de eficacia metabdlica que diferencia a cada individuo es dependiente de las
diferentes combinaciones de variantes genéticas (polimorfismos) que determinan la cinética enzimatica (grado de
actividad de los diferentes enzimas que intervienen en el ciclo).

Por tanto, la suplementacidn sélo resultaria dptima y segura si se planifica después de conocer las peculiaridades
metabdlicas, genéticamente determinadas, de cada paciente.

Funciones principales del ciclo de metilacidn:

o Regulacion de la expresion genética: La metilacion es el proceso mas importante de regulacion epigenética, y
afecta de forma directa a los otros dos (Impronta genética y modificacion de las histonas). De esta manera la
metilacion es fundamental para la activacién/desactivacion de genes, silenciamiento de genomas virales, etc.

o  Proteccion del ADN evitando las mutaciones en la replicacidn celular.

o Produccién de antioxidantes como el glutation. El ciclo de metilacidon es necesario para crear antioxidantes
como el glutation, encargados de evitar el daio oxidativo de los lipidos, las proteinas y los acidos nucleicos.
Esto es especialmente importante para la generacién de energia celular, dado que algunas de las enzimas
participantes en el metabolismo energético (glucdlisis, ciclo de krebs, transporte de electrones, fosforilacion
oxidativa), son muy susceptibles de oxidacion, pudiendo ser inhibidas.

o Produccién de nuevo material genético (ADN/ARN), necesario para la sintesis de nuevas células y para su
reparacion. Esto es extremadamente importante para aquellos sistemas que requieran una rapida replicacion
celular, como es el caso del sistema inmunoldgico, o de las células epiteliales del intestino.

o Sintesis de proteinas, y regulacién de la actividad de las mismas (procurando la apropiada expresidén genética
de los genes que las codifican).

o Mantenimiento del tejido nervioso y formacién de neurotransmisores.

Movilizacién de las grasas y del colesterol para que no se acumulen en las arterias y el higado.

o Regulacién hormonal, incluyendo estrégenos, adrenalina y melatonina, regulando de esta manera nuestro
“reloj” interno.

O

Respecto a otras de las vias analizadas en este TEST: MTHFR-CBS (metabolismo del folato), un estudio realizado
recientemente en EEUU ha demostrado que las mujeres que mantenian una suplementacién de 6 mg de folato o
vitamina B-9 durante el primer mes del embarazo pueden tener un riesgo reducido para tener descendientes con
trastornos del desarrollo del sistema nervioso, especialmente si eran portadoras de la variante en el gen MTHFR
asociada al metabolismo menos eficiente del folato. Estos estudios han demostrado su potencial para prevenir hasta en
un 70 por ciento de los defectos o la formacién inadecuada tanto del cerebro como de la médula espinal embrionaria.
Sobre todo, se ha de tener especial cuidado cuando las madres y / o los hijos portan la variante del gen MTHFR 677 C>
T. Ademas, se ha documentado que la suplementacidon con folatos en estas situaciones permite mejorar la atencion, la
sociabilizacidon y los resultados conductuales durante el desarrollo del nifio.

Folato es un término genérico que hace referencia tanto a los folatos naturales en los alimentos como al acido félico, la
forma sintética usada en suplementos y alimentos fortificados. El folato es critico en el metabolismo de los precursores
del acido nucleico y varios aminoacidos, como también en las reacciones de metilacidn. La metilacién es la adicion de
un grupo metilo (-CH3) a una molécula. En biologia del desarrollo, la metilacion es el principal mecanismo epigenético.
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El tipo funcional del enzima COMT y del receptor VDR determinan el nivel de sensibilidad a los donantes de grupo
metilo. La actividad lenta e intermedia de la COMT nos aconseja tener precaucion al suplementar con 4cido folinico y
sus cofactores en el ciclo de la metilacion (betaina o trimetilglicina; SAME; metilcobalamina). Ademas, se debe limitar el
aporte de toda sustancia que potencia la liberacién de dopamina ya que en estos casos hay tendencia a que la
dopamina se acumule.

Si coexiste la variante lenta de COMT (Met/Met) con la variante VDR bb, se debe extremar la precauciéon con los
precursores de dopamina y ademds la necesidad de usar grupos donantes de metilo ha de evaluarse en funcién de los
genotipos MTHFR. Para la evaluacion genética de este apartado analizamos 18 SNPs en 8 genes relacionados con el
metabolismo de la homocisteina.

Los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores analizados en este caso son:

POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO ASOCIADO
MTHFR rs1801133 c/C BAJO
MTHFR rs1801131 c/C ALTO
MTR rs1805087 A/A ALTO
MTRR rs1801394 A/A BAJO
CBS rs234706 c/C BAJO
CBS rs234715 c/C BAJO
SHMT1 rs1979277 T/T ALTO
MTHFD1 rs2236225 c/C BAJO

Resultadors
EVALUACION DE: TRATAMIENTO M
POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO ASOCIADO
COMT rs4680 A/G MEDIO
NOS3 rs2070744 /T BAJO
NOS3 rs1799983 G/G BAJO
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Significado clinico de los polimorfirmos genéticos: METILACION CAPACIDAD /
TRATAMIENTO

[ GEN | POLIMORFISMO RIESGO ASOCIADO

MTHFR participa en el metabolismo de homocisteina a metionina. En
este gen analizamos 2 polimorfismos genéticos: C677T (también
conocido como Ala222Val) y el A1298C.

El alelo T (222val) en doble dosis (TT) esta asociado a
hiperhomocisteinemia leve. La combinacion en heterocigosis (CT) no
suele asociarse con el aumento de la homocisteina por lo que suele
considerarse normal siempre que el aporte de folatos en la dieta sea
adecuado. La homocisteina favorece la peroxidacion y captacion de los
lipidos por el tejido subendotelial, por lo que actia como estimulador
de la placa de ateroma.

Respecto al polimorfismo A1298C, los genotipos de riesgo para el
aumento de la homocisteina serian: CCy el AC si coexiste con el CT en el
polimorfismo C677T. En estos casos seria importante valorar la
suplementaciéon con MTF y aumentar el aporte de folatos en la dieta.

Si fuera homocigético TT en C677T, tendria menos del 70% de actividad
del enzima.
Los heterocigéticos CT el 40%.

rs1801133 Los dobles heterocigéticos CT en C677T y AC en A1298C, tendrian el

(C677T) 50% de actividad enzimatica.
MTHFR
Metilentetrahidrofolato El metil-folato (MTF) es la forma activa del acido félico y es producido
reductasa por el enzima MTHFR. Por tanto, ante una funcién normal de la MTHFR
rs1801131 no se recomienda suplementar con metil-folato. Un exceso de MTF, sin
(A1289C) la adecuada cantidad de B12, bloquearia el ciclo de la metionina y a

partir de aqui desencadenaria una cascada de eventos negativos donde
destaca la inhibicion de todo el ciclo de la metilacion. También tiene el
potencial de aumentar la posibilidad de que ocurran roturas de la
cadena del ADN debido a un aumento en uracilo y la disminucién de la
timidina.

MTHFR participa en el metabolismo de homocisteina a metionina.
Mediante la remetilacion la homocisteina se transforma en metionina y
S-adenosilmetionina (SAM), que es un importante dador de grupos
metilo del organismo, actuando en la remetilaciéon de mas de 100
metabolitos (DNA, creatina/creatinina, hormonas, neurotransmisores).
Las deficiencias en folato en las embarazadas estdn asociadas a
trastornos en el desarrollo del tubo neural del bebé. La suplementacion
periconcepcional con folato reduce la incidencia de defectos en el tubo
neural.

Se ha demostrado que los pacientes con déficit de MTHFR tienen bajos
niveles de neurotransmisores (acido homovalinico, 4cido 5-
hidroxiindolacético, biopterinas) en LCR, especialmente durante los
episodios de deterioro neurolégico agudo; ademds la metionina y S-
adenosilmetionina estan también muy disminuidas en LCR.
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MTR
Metionina sintasa

MTRR
Metionina sintasa
reductasa

rs1805087
[A2576G]

rs1801394
[A66G]

La metionina sintasa (MS o también llamada MTR) es una enzima clave
en el ciclo de la metionina, que forma parte de la via de metilacion mas
amplia. MS genera metionina a partir de homocisteina utilizando 5-
MTHF como donante de un grupo metilo. Con una falta de 5-MTHF,
como ocurre en aquellos con MTHFR menos funcional, esta reaccion se
detiene y conduce a una acumulacion de homocisteina.

El polimorfismo tipo SNP de interés dentro de MTR, que es que
analizamos, es el rs1805087 o A2756G.

Curiosamente, aunque "G" es el alelo menor y menos comun, se cree
que aumenta la actividad de la MTR, ya que se asocia con reducciones
en los niveles de homocisteina en la sangre, por lo que en este caso el
alelo "A" se clasifica como de riesgo. No se han realizado mas estudios
que investiguen este efecto, incluidos aquellos a nivel nutricional. Sin
embargo, se sabe que la MTR utiliza la vitamina B12 como cofactor para
funcionar correctamente, y que esto requiere un recambio frecuente (la
molécula de vitamina B12 necesita ser renovada) para mantener la
funcién, por lo que se puede recomendar la suplementacion si la
homocisteina se detecta en exceso.

El alelo raro (G), esta presente en aproximadamente un 20% de la
poblacién, mientras que el comun (el alelo A) lo estd en el 80%. La
presencia del alelo G también ha sido vinculada al mayor riesgo a
malformaciones como el labio leporino (hendiduras orofaciales).
También se asocia con defectos en la cobalamina (B12) lo que indica la
necesidad de suplementar con esta vitamina.

Es importante evaluar este polimorfismo ya que el déficit de B12 puede
provocar entumecimiento u hormigueo en los brazos y las piernas,
problemas de equilibrio, debilidad y anemia.

Al final el efecto depende de la tolerancia, la tolerancia depende de
nuestra capacidad metabdlica y nuestra capacidad metabdlica esta
genéticamente determinada. El estudio genético nos ayudara a definir
el tipo de B12 a utilizar segiin nuestra capacidad innata para asimilarla.

El tipo de B12 a utilizar siempre dependera del si esta o no presente la
variante A (Met) en el gen COMT (usar hidroxi B12 en COMT AA y AG
siempre que en VDR el genotipo no sea el tt. Por otra parte, puede usar
MB12 en COMT GG).

Otra precaucion antes de suplementar: Evaluar los niveles de litio en
sangre (en su defecto en células del foliculo piloso), muy prudente
hacerlo antes de suplementar con B12, ya que el litio interviene en el
transporte de la B12 y suele estar bajo en casos portadores del genotipo
GG. Si el litio estuviera muy bajo se puede llegar a tener niveles muy
altos de B12 en circulacion sin que se observe un efecto positivo desde
el punto de vista clinico.

La metiltetrahidrofolato-homocisteina metiltransferasa reductasa
(MTRR) o la metionina sintasa reductasa (MSR), para darle su nombre
un poco mas facil de recordar, interactia con la EM mencionada
anteriormente. MTR convierte la homocisteina en metionina, utilizando
MTHF producido por MTHFR como donante de metilo. Como se
menciond anteriormente, la actividad de la EM requiere vitamina B12
como cofactor, sin embargo, con el tiempo esta se inactiva. MTRR
rompe la asociacién entre la metionina sintasa y la vitamina B12
inactiva, permitiendo que se una nueva molécula funcional de vitamina
B12, asegurando la produccidn continua de metionina.

En el presente test analizamos el polimorfismo rs1801394 o A66G que



CBS
Cistationina beta
sintetasa

rs234706
[C699T]

rs234715
[G/T]

afecta negativamente la eficacia de la enzima y que se asocia al
aumento de la homocisteina (Hcy).

Tenga en cuenta que el mayor riesgo de la mayoria de los estudios que
se han realizado estd en que no eran suficientemente grandes como
para avalarlos estadisticamente.

Un metaandlisis de 2014 mostré un riesgo de cardiopatia congénita
asociada con el polimorfismo A66G.

El alelo "G" de rs1801394 estd asociado con una acumulaciéon de
homocisteina. Se cree que las alteraciones en la estructura de MTRR
asociada con el alelo "G" dan como resultado una unién menos eficiente
entre MTRR y MTR, lo que significa que la molécula de vitamina B12
asociada con MTR no es renovada, lo que limita su funcion. La funcion
limitada de la MTR promueve una acumulacion de homocisteina a
medida que se reduce su conversion en metionina. Sin embargo, debe
tener en cuenta que existen varios tipos de B12, y algunas funcionan
mejor que otras, dependiendo de los polimorfismos COMT.

El metabolismo de la homocisteina ademas de por las vias anteriores
(MTHFR y MTR) ocurre por la via de la transulfuracion. En la via de la
transulfuracion, la Homocisteina es convertida a Cistationina por la
enzima Cistationina beta sintasa (CBS) utilizando como cofactor a la
Vitamina B6 (Fosfato de piridoxil). La cistationina se transforma en
cisteina, precursora del glutation y la taurina, compuestos de gran
importancia  metabdlica como  antioxidante  (glutation) vy
neurotransmisor (taurina).

Si existiera un exceso de metionina debido a una elevada ingesta
proteica, entonces la homocisteina es catabolizada preferentemente
por la via de la trans-sulfuracion, transformandose en cisteina y
eliminandose por la orina en forma de sulfato.

C699T (rs234706): El SNP rs234706 o C699T en el gen CBS es quizas el
SNP de CBS mas investigado y también el mas controvertido. Los
estudios iniciales mostraron que el alelo de riesgo "T" se asociaba con
una mayor actividad del CBS, sin embargo, esta situacion no esta del
todo corroborada al hacer andlisis de cinética enzimatica.

Si fuera asi, ante el genotipo T/T deberiamos esperar niveles bajos de
homocisteina y niveles altos de amonio en sangre.

Hay grupos de profesionales e incluso protocolos de actuacidon que
consideran que estas variantes (las que incluyen la T) tiene una
repercusion negativa ya que estos grupos proclaman que lleva al
aumento de expresién del gen CBS y (eventualmente) a una
sobreproduccién de amoniaco y/o una disminucion del glutation. No
obstante, la mayoria de las publicaciones cientificas revisadas por pares
reportan que hay poca o ninguna evidencia de algun efecto negativo de
la variante 699T. Por esa razon, en nuestro estudio la evaluamos con
cautela, ya que hay otros genes que hemos incluido para analisis que
nos revelaran si se potencia en sinergia este efecto en detrimento de las
reservas glutation o potenciando sinérgicamente el aumento del
amonio.

Con respecto al rs234715 [G/T], las combinaciones de riesgo (genotipos)
son T/T y G/T, que son relevantes si coexisten con la falta de ingesta
prenatal de vitamina B9 periconcepcional materna y genotipos
maternos MTHFR 677 TT y CBS rs234715 GT + TT y los genotipos MTHFR
677 TT, CBS rs234715 GT + TT y COMT 472 AA.

El alelo de riesgo, esta vez por limitar el funcionamiento de la CBS, es el
T, asi que en homocigosis (y en menor grado en heterocigosis) puede
verse asociado con la hiper homocisteinemia.

Especialmente con el polimorfismo C699T, donde el alelo T induce
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SHMT1
Serina hidroximetil
transferasa 1
(citoplasmatica)

rs1979277
[C1420T]

aumento de actividad de la CBS, ademas de bajos niveles de Hcy y altos
de amonio, también puede llevar al aumento de taurina en orina. A su
vez esto revierte en la disminucion de los de glutation en su forma
activa (GSH) Esta situacidon es mas negativa si ademas esta afectada la
actividad del enzima SUOX.

A la larga puede darse una deplecién de dopamina y serotonina,
cambios en el balance GABA/glutamato.

También puede ocasionar un predominio del tono simpatico sobre el
parasimpatico, lo que se notara por la mayor excitacion/ansiedad.

En cualquier caso, el analisis de ambos polimorfismos en CBS constituye
un ejemplo tipico de resultados que pueden ser considerados
favorable o desfavorable segin sea el contexto de cada caso
analizado.

Cuando exista metionina y S-Adenosil Metionina (SAME) en exceso, la
homocisteina sigue la via de la transulfuracion hacia cisteina,
activandose la cistationina B-sintetasa (CBS), que utiliza la vitamina B6
como cofactor. En casos donde la via ya tenga la tendencia a estar muy
activada, pueden encontrarse niveles bajos de homocisteina en ayunas
después del test de sobrecarga con metionina.

Se han de tener precaucién con compuestos que contengan azufre y
con las sulfamidas. Esto implica que hasta que no sea demostrado
analiticamente que los niveles de azufre estén en el rango normal, se
han de evitar los medicamentos y suplementos que contienen azufre
(glutation, N-acetil cisteina, taurina, DMSA, DMPS). Se ha de evitar
ayunos prolongados siendo importante el desayuno.

Evitar en la dieta los sulfitos y compuestos fendlicos. También se ha de
moderar el consumo de carnes (proteinas).

Es importante considerar el apoyo de un nutricionista para ayudar a
planificar y actualizar una dieta con restriccidon de proteinas sin que se
afecte el buen crecimiento. Por otra parte, seria util establecer una
suplementacién con Magnesio citrato 100mg (entre 30 minutos a 1 hora
antes de la comida).

En los controles se deben monitorizar niveles de sulfatos y amonio,
ademas de perfil de enzimas hepdticas, ya que puede que en las
analiticas también se detecten niveles alterados de enzimas hepaticas,
en especial la GOT, algo que debe ser evaluado con cuidado.

La SHMT1 es una enzima que contiene piridoxal fosfato y que cataliza la
conversion reversible de serina y tetrahidrofolato a glicina y 5,10-
metileno tetrahidrofolato, por tanto, es un enzima crucial dentro del
metabolismo de 1 carbono. Es precisamente el paso previo que
“alimenta” al de la MTHFR.

En el polimorfismo rs1979277 o C1420T, el 24% de las personas tienen
el alelo variante T y el 75% tienen el tipo salvaje (tipico) alelo C del
polimorfismo que analizamos en este test.

El producto de este gen juega un papel esencial en reconducir el ciclo de
la metilacién hacia la sintesis del material genético (ADN). La variante T
(en algunos sitios identificad con T) (especialmente en la combinacion
T/T) altera el ciclo normal de la metilacién y puede llevar al aumento de
la homocisteina pues el genotipo T/T conduce a un aumento de los
niveles citoplasmaticos de la proteina y, por lo tanto, menos
remetilacion de la homocisteina en metionina.

El acido folinico o 5-formil tetrahidrofolato es otra forma activa del
acido félico, también conocido como folinato de calcio o de sodio. El
acido folinico es producido por la enzima SHMT y debe ser convertido



MTHFD1

rs2236225
[c.1958G>A]

en metilfolato (MTF) por la enzima MTHFR. Si la enzima MTHFR no esta
funcionando, entonces el proceso de conversion a metilfolato puede
interrumpirse y quedaria bloqueada toda la via de la metilacidn.
Aumentarian los niveles en sangre del 5-formil tetrahidrofolato.

Por tanto, si SHMT no funciona (T/T 6 T/C) y tampoco la MTHFR, la
suplementacion seria con metilfolato (MTF) siempre valorando el
status COMT, (sin olvidar la B12 en funcién del estatus en MTR).

Si SHMT no funciona (T/T, T/C) pero la MTHFR si, la suplementacion
seria con acido folinico (5-formil-tetrahidrofolato), sin olvidar la B12 en
funcidn del estatus en MTR.

Estos casos también pueden beneficiarse de la suplementacion con P-5-
P y Zinc que aumentarian la funcion de SHMT1 (citoplasmatica). Por
otro lado, no seria conveniente suplementar con vitamina A.

Si SHMT funciona adecuadamente (C/C) y MTHFR también, es preferible
actuar Unicamente a nivel dietético y nunca suplementar. Si se excede la
cantidad de acido félico, éste tiende a acumularse excesivamente en
sangre lo que llevaria a la inhibicion de la MTHFR, implicaria la
alteracion del sistema inmunoldgico y enmascararia el déficit de
vitamina B12.

Para evaluar el estado previo a la decisidon, recurro al Test de excrecion
de acido formiminoglutamico (FIGLU). El FIGLU es producto del
catabolismo de la histidina y es el compuesto sobre el que actua la
formiminoglutamato transferasa, enzima folato dependiente, para dar
lugar a acido glutamico. El Test se basa en la administracién de una
dosis de histidina (15 g) por via oral. Si la excrecién de FIGLU en la orina
de 8 horas es mayor a lo normal (18 mg) se puede sospechar una
carencia en folatos.

La variante genética (polimorfismo genético) rs2236225, también
conocida como ¢.1958G> A, G1958A, p.Arg653GIn y R653Q, es un
polimorfismo de nucledtido Unico (SNP) en el gen MTHFD1 en el
cromosoma 14, implicado en el metabolismo del folato.

En un estudio realizado en Quebec, Canada, se mostré una asociacion
en nifios con mutaciones en MTHFD1 con mayor riesgo de defectos
cardiacos, posiblemente en dependencia del estado del folato (IE mas
aun si su madre no recibia suficiente folato durante el embarazo).

Un metaandlisis del 2014 revisando nueve estudios con un total de
4.302 casos de nifios nacidos con defectos del tubo neural (DTN)
concluyd que las madres caucdsicas que portaban los alelos rs2236225
(C; T) 0 rs2236225 (T; T) tenian un mayor riesgo de tener hijos afectados
en comparacion con las madres sin (T) alelos.
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La enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT) puede parecer algo
alejada un poco de los genes discutidos con anterioridad al considerar la
metilacidn, sin embargo, estd mas que demostrado que los SNP que
afectan su actividad también pueden conducir a la acumulaciéon de
homocisteina. Como veremos mas adelante en el panel de
neurotransmisores, COMT es una enzima que inactiva los
neurotransmisores como la dopamina y la epinefrina al unir un grupo
metilo en su estructura que evita que se unan a sus diversos receptores.
Este grupo metilo proviene de una molécula conocida como S-adenosil
metionina (SAM), que se ha formado a partir de la metionina. Entonces,
es posible ver cémo estas vias complejas y aparentemente
independientes si pueden interconectarse.

Si bien se habla de dos polimorfismos o SNPs de interés presentes en
COMT: rs4680 (Vall58Met) y rs4633. Gracias a los avances en las
pruebas genéticas y a diversos estudios regulados se ha demostrado
que el rs4633 no tiene ningun efecto directo sobre la actividad de
COMT, por eso sOlo en el NeuroProgram soélo nos centramos en el
rs4680.

El alelo de riesgo 'A' de rs4680 estd asociado con una actividad COMT
reducida (hasta un 75 % si se llevan dos copias del alelo 'A'), lo que
provocaria una acumulacién de metionina que, a su vez, limita la
actividad de otra enzima de esta via: la metionina sintasa (MTR), lo que
eventualmente repercute en la acumulacién de homocisteina.

En quienes portan la variante A, ya sea en doble dosis (homocigosis) A/A
o en una dosis (heterocigosis): G/A, debemos extremar las precauciones
a la hora de utilizar suplementos que contengan inhibidores del enzima
COMT.

Aqui destacan algunos flavonoides naturales que contienen una
estructura de catecol como la quercetina, la fisetina, luteolina, rutina y
la oleaceina (polifenol del aceite de oliva).

También se ha de tener precaucién con las vitaminas metiladas. Si se
necesitara estimular el funcionamiento de la MS, en lugar de recurrir al
uso de metil-B12, en las personas con genotipo rs4680 A/A usaremos
con mayor seguridad la hidroxocobalamina o adenosilcobalamina. Estos
tipos de B12 no contienen un grupo metilo y, por lo tanto, es menos
probable que causen problemas a las personas sensibles a los
suplementos de donantes de metilo.

La enzima NOS juega un papel en la desintoxicacién del amoniaco como parte
del ciclo de la urea. Los individuos que portan en su genoma las combinaciones
genéticas consideradas de riesgo, tienen una actividad reducida de esta enzima.
Estas serian la variante T tanto en el polimorfismo rs1799983 como en el
rs2070744. La disfuncion del enzima NOS implicard el exceso de amonio y la
deficiencia de tetrahidrobiopterina (BH4) con exceso en la produccion de
radicales libres y de un elemento enddgeno altamente tdéxico como el
peroxinitrito (ONOO-). Cuando falta el BH4, se afecta el balance de los
neurotransmisores, especialmente, la producciéon de serotonina (limita la
conversidn de triptéfano en serotonina). Esta situacidn se “agravaria” si ademas
en el gen CBS aparecen las combinaciones que determinan un aumento en su
funcionamiento, algo que generaria mds toxicidad por amonio y menos BH4
para mantener el equilibrio de neurotransmisores.

Otro factor que contribuiria sinérgicamente a estos efectos negativos (aumento
de amonio + déficit de BH4) seria la presencia de la variante de riesgo en el
polimorfismo A1298C del gen MTHFR. En estos casos, seria muy favorable
valorar, en funcién de analiticas especiales, la suplementacién con BH4 (a dosis
bajas- 1.25 mg- y/o SAME) si se detectaran niveles elevados de amonio en
sangre.

Este efecto negativo es aun mas importante si ademds coexiste con la tendencia
genética pro-inflamatoria.



Para controlarlo se debe limitar la ingesta de fuente de amonio (carnes) y
recurrir a agentes neutralizantes como el carbén activo.

Por otro lado, la tendencia al déficit del éxido nitrico (NOS) un factor que
también estd entre las entre las teorias que tratan de explicar el origen de la
FM, SFC y la SQM. Estas teorias relacionan el papel tanto del éxido nitrico como
de sus derivados: el peroxinitrito, que se forma por la reaccién del éxido nitrico
(NO) con el oxigeno (02). Esta teoria explica la sensibilidad a los disolventes
organicos que en apariencia estaria inducida por la exposicion previa a dichas
sustancias quimicas (un efecto acumulativo que llega hasta un umbral
determinante del momento de la manifestacion. Esto explicaria por qué hay
unos aflos previos sin sintomas y llega un momento en que comienza a
manifestarse la enfermedad, algo muy tipico en la SQM.
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1.5 DOPAMINA / JEROTONINA

Resultador

VALORACION DE: DOPAMINA/SEROTONINA [I—— |

A nivel genético, para este apartado se han considerado polimorfismos en genes que intervienen en el mantenimiento
del equilibrio de la quimica cerebral (neurobioquimica).

En la actualidad se sabe que la accidn del neurotransmisor dopamina en las regiones pre frontales del cerebro determina
la eficacia de importantes funciones mentales, como la atencidn y la memoria, por esta razéon ha sido la via mas
estudiada a la hora de abordar las causas neurobioquimicas de los trastornos del neurodesarrollo que afectan
fundamentalmente la atencion, la esfera afectiva y el comportamiento social. El papel de la enzima catecol-o-
metiltransferasa (COMT) en el metabolismo de la dopamina ha centrado diversas investigaciones teniendo en cuenta el
papel de sus variantes en la etiologia de varios trastornos psiquiatricos incluidos procesos psicoticos, afectivos y
trastornos de ansiedad. El enzima COMT se encarga de la degradacion de la dopamina en la region frontotemporal del
cerebro. De esta forma, actuando junto a otros genes en esta via, la enzima COMT se encarga de mantener el equilibrio
en los niveles de la dopamina sindptica. De dichos niveles dependerd la eficiencia de la transmisidén sindptica en
neuronas dopaminérgicas que a su vez determinard la capacidad para resolver problemas mentales complejos, o para
afrontar situaciones novedosas y conflictivas. Ademas, analizamos polimorfismos en genes que codifican otras enzimas
como la monoaminooxidasa A (MAOA), un enzima que regula la degradacién metabdlica de catecolaminas y serotonina
(5-HT) en el sistema nervioso central y en tejidos periféricos.

Por otra parte, analizamos polimorfismos en genes de receptores, tanto para la dopamina como para la serotonina
cerebral. También el gen del receptor opiode Mu y el gen del receptor de la oxitocina ya que esta hormona es una via
prometedora que parece actuar a nivel de la regulacion de los trastornos sociales y del comportamiento. Algo que ha
sido comprobado al demostrarse que en niflos con problemas en el comportamiento social (tanto en casos con TEA,
TGD, incluso con Asperger) los niveles de oxitocina en plasma suelen ser muy bajos.

Ademas de brindarnos pautas para valorar la mejor estrategia de tratamiento, respecto a farmacos y suplementos, tener
en cuenta estos factores genéticos a través de este analisis nos revelard pautas importantes a considerar a la hora de
planificar la dieta. En este sentido cabe destacar los trabajos de C. J Harmer y colaboradores quienes en un estudio en
sujetos sanos observaron alteraciones significativas en funciones en las que estd implicada directamente la dopamina
tras una deplecidn de tirosina, algo que en el 2003 confirmaron A. J. Montgomery y colaboradores aplicando técnicas de
PET asociado a ciclotron: un cambio del 6% en el nucleo estriado tras una dieta exenta de tirosina y fenilalanina. Con
estos trabajos queda abierta la puerta a la manipulacién proteica a través de cambios en la dieta en pacientes con una
hiperfuncién dopaminérgica, o sea, en aquellos casos que tengan las variantes lentas (genotipo AA en la COMT) que
determinan un exceso de dopamina sindptica. Esta dieta NO se puede aplicar en el caso de que se encuentre la
combinacién genotipica que determine una alta actividad del enzima COMT, el genotipo GG, ya que si ademas damos
una dieta exenta de tirosina y fenilalanina (precursores de dopamina), ademas de la deplecidon de este importante
neurotransmisor, aumentaria la prolactina en plasma y se perjudicarian algunas funciones cerebrales importantes, como
la memoria espacial de reconocimiento.

Los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores analizados en este caso son:
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POLIMORFISMO
ADRA2A rs1800544
COMT rs4680
DRD2 rs1076560
DRD2 rs6277
DRD2 rs4648317
SLC6A3 (DAT1) rs27072
SLC6A4/5-HTTLPR rs25531
SLC6A4/5-HTTLPR, rs140701
5-HTR2A rs6314
5-HTR2A rs6313
MAO-A, rs909525
MAO-A rs72554632
OPRM1 rs10485057
OPRM1 A118G/rs1799971
OXTR rs1042778
OXTR rs13316193

OXTR rs53576

GENOTIPO
G/C
G/A
C/A
c/c
c/T
c/C

SA-LA
G/A
c/c
c/c
A/A
c/c
A/G
A/A
G/G
T/C

A/G

RIESGO ASOCIADO
BAJO
BAJO

MEDIO
ALTO
MEDIO
ALTO
BAJO

MEDIO
BAJO
ALTO
ALTO
BAJO
BAJO
BAJO
BAJO

MEDIO

MEDIO
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Jignificado clinico de los polimorfirmos genéticos: DOPAMINA/SEROTONINA
| GEN_____| POUMORFISMO | ____________ RIESGOASOCIADO ______

El receptor codificado por este gen actua en la regulacion de la
liberaciéon de neurotransmisores desde los nervios del sistema
simpdtico y las neuronas adrenérgicas. En un estudio poblacional
amplio se detecté que los portadores del genotipo GG tenian
puntuaciones significativamente mas altas en las escalas para la
evaluacion de la depresidn, y las puntuaciones significativamente mas
bajas respecto a moral y el orden en comparacion con los portadores
de CC. Las nifias con CC y genotipos CG puntuaron mas alto que los
nifios con los mismos genotipos en una evaluacion del
comportamiento extrovertido. Los chicos con genotipos GG, sin
embargo, tuvieron una mayor puntuacién que las nifias con genotipos
GG. El alelo G se asocia con la mayor probabilidad de respuesta
positiva al tratamiento con metilfenidato. Por otra parte, el genotipo
GG se suele asociar con mayor tendencia al déficit de atencidn.

ADRA2A
adrenergic rs1800544
receptor alpha (C-1291G)
2A

COMT es una metiltransferasa con funcién clave en el metabolismo de
las catecolaminas, tanto enddgenas circulantes como administradas
(adrenalina, noradrenalina y dopamina).
El polimorfismo rs4680 es el factor genético predominante que
determina la actividad COMT en la llamada corteza dorsolateral
prefrontal (DLPFC) humana (una regién critica en cuanto a funcion
cognitiva se refiere), y su efecto sobre la sefializacion de dopamina
prefrontal. Tres estudios (dos americanos y uno espafol) han
relacionado la variabilidad de este gen con la eficacia en la ejecucion
del test de funcion frontal -Test de Clasificacion de Tarjetas de
Wisconsin- (en adelante WCST) en poblacion sana. En concreto estos
estudios ponen de manifiesto como los individuos A/A (Met/Met), con
una variante del enzima menos eficiente y, por tanto, con una mayor
disponibilidad de dopamina en el espacio intersinaptico, ejecutan
mejor el test WCST, con un menor nimero de errores perseverativos.
Por el contrario, los individuos G/G (Val/Val), la variante de actividad
rs4680 rapida, cometen un mayor nimero de errores perseverativos en el test
(Val158Met) y los heterocigotos A/G (Val/Met) obtienen puntuaciones intermedias.
COMT no estd implicada en la aparicién de ninguno de los trastornos
del neurodesarrollo cono tal, pero se ha encontrado que existe una
asociacién entre la presencia del alelo G (Vall158) con una mayor
probabilidad de aparicion de desorden de la conducta asociado a
alguno de ellos como pasa con el TDA. Sin embargo, en estos casos es
mayor la probabilidad de respuesta al tratamiento con metilfenidato
(esta variante determina una mayor actividad del enzima y, por tanto,
una menor concentracion de dopamina sinaptica en la region
frontotemporal del cerebro). Por otro lado, los portadores de la
variante A (Met158) presentan una actividad hasta 4 veces menor y
son los que no deberian tratarse con metilfenidato ni potenciadores
dopaminérgicos en general. Esta combinacion AA (variante lenta) y
también la GA (variante intermedia) indican que el uso de grupos
donantes de metilo ha de ser restringido y evaluado con precaucion.

comMT
catecol-
O-metil
transferasa
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rs1076560
[intron 6]

DRD2 rs6277
Gen del receptor de [957C>T,
dopamina tipo 2 Pro319Pro]

rs4648317
/Tl

SLC6A3 (DAT1)
proteina
transportadora
de la dopamina

rs27072 C/T

La dopamina es concebida como uno de los neurotransmisores
catecolaminérgicos mas importantes del sistema nervioso central (SNC)
se le relaciona con la regulacion de diversas funciones motoras,
neuroendocrinas, motivacionales, efectivas, asi como con el consumo
de drogas altamente adictivas como la cocaina, las anfetaminas y otros
psicoestimulantes. Los receptores dopaminérgicos estan distribuidos
en diversas areas del SNC dependiendo del subtipo y estan
relacionados con la deficiencia de dopamina, con las enfermedades de
Parkinson, Esquizofrenia, Epilepsia, Trastorno Hiperactivo de Déficit de
Atencion (ADHD) y tendencia hacia el alcoholismo, de ahi que su
estudio se considere de vital importancia.

El receptor de dopamina tipo 2 (DRD2) ha sido relacionado con la
regulacion de los centros de recompensa a nivel cerebral. En este
sentido, ha sido muy vinculado con las tendencias adictivas y también
con la mayor respuesta negativa ante situaciones estresantes vy
estimulos adversos.

En este sentido, las variaciones genéticas analizadas son:

- El rs1076560 que se encuentra en el intrén 6 del gen receptor de
dopamina D2. Esta representado por dos variantes (alelo): A (alelo de
riesgo) y G (variante normal). La combinacion genética (genotipo) AA
tiene una influencia negativa sobre la actividad neuronal durante la
memoria de trabajo. La variante A también estd asociada a un mayor
riesgo de alcoholismo.

- El rs6277 (957C> T, Pro319Pro). El alelo de riesgo es el C en
combinacién genética, CC y CT. El genotipo normal (o combinacion
genética) es TT.

La variante de riesgo C se ha asociado significativamente con el
trastorno de estrés postraumdtico y con un mayor riesgo de
esquizofrenia en algunos casos.

- El rs4648317 definido por C como el alelo normal y T como alelo de
riesgo.

Se ha demostrado que los portadores del alelo T son propensos a una
mayor dependencia de la nicotina y a una busqueda mas impulsiva / de
sensaciones.

El gen DAT1 o SLC6A3 codifica para la proteina transportadora de la
dopamina. Es una proteina de la membrana cuya funcién es la de
bombear la dopamina desde el espacio sindptico hacia el interior de las
neuronas. Se ha demostrado que existen variaciones genéticas
(polimorfismos) a nivel del gen del transportador de dopamina (DAT1)
que correlacionan sintomas como la impulsividad y falta de atencion,
dos caracteristicas destacables tanto en casos con TEA como TDA/H,
asi como en varios otros trastornos del neurodesarrollo.

El polimorfismo rs27072 en la combinacion C/C, se ha asociado con el
aumento de las probabilidades de TDAH y, ademas, con los sintomas
mas graves tras la abstinencia de alcohol (como convulsiones) en
personas alcohdlicas.

Por otra parte, las combinaciones T/T y C/T se asocian con un menor
riesgo para ambas situaciones, sefialando la posibilidad de que el locus
SLC6A3 es en parte un factor de riesgo para TEA y trastornos del
desarrollo neurolégico en general.

Por otra parte, la sensibilidad del alelo menor (el T) rs27072 al nivel de
expresion del ARNm de DAT tiene un papel en las fases ascendentes y
descendentes del trastorno bipolar. En este sentido, rs27072 DAT
podria representar un modificador que contribuya al diagndstico del
trastorno bipolar, en lugar de ser un factor de riesgo de enfermedad
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5-HTT
Gen del
Transportador
de Serotonina
(SLC6AA4)
locus

5-HTTLPR:
+43 (L-
Long/LARGO)/ -43
(S-Short/CORTO)

rs25531 A/G

rs140701

per se. En un estudio sobre TDAH, se descubrié que el alelo menor "T"
de rs27072 tiene un efecto protector. Quizas la funcién reducida de
DAT ayude a prevenir la aparicion de TDAH, a diferencia de los
medicamentos estimulantes utilizados para tratar los sintomas del
TDAH al reducir la funcién de DAT. Esto sugiere que los que portan el
genotipo T/T pueden constituir un subgrupo de sujetos bipolares y
posiblemente con TDAH, que podrian responder de manera diferente a
la terapia farmacoldgica.

El gen transportador de la serotonina humana (SLC6A4, 5-HTT) es el
gen que codifica el transportador de serotonina. Se ha investigado
extensamente en relacion con los aspectos conductuales, psiquiatricos
y farmacogenéticos de los trastornos neuropsiquiatricos.

El gen transportador de la serotonina humana (SLC6A4, 5-HTT) puede
tener variaciones (polimorfismos) que afectan su expresion o funcion.
En el presente analisis hemos incluido los 3 mas representativos.

El primer polimorfismo cubre una regién polimdrfica (5-HTTLPR)
representada por dos variantes comunes, una larga (L) 16 repeticiones
y una corta (S) 14 repeticiones. En relacion con la variante o alelo L, la
variante o alelo S da lugar a una actividad menos eficiente (expresion
reducida de 5-HTT) y, por lo tanto, produce menos proteina (niveles de
serotonina mas bajos). Se ha documentado que los portadores del
alelo S evidencian una menor densidad de 5-HTT en el cerebro vy
muestran una mayor reactividad a nivel de la amigdala cerebral. Esto
es realmente importante porque la amigdala es el area involucrada en
la regulacion de las conductas sociales y afectivas.

De forma general, la forma corta del polimorfismo 5-HTTLPR (S-alelo)
correlaciona con los niveles mas bajos de serotonina, la tendencia a ser
un poco menos feliz (mdas depresivo) y sus portadores son los que
necesitan mas apoyo o soporte. Por otro lado, los portadores de la
forma larga (L-alelo) de 5-HTTLPR tienen niveles mas altos de
serotonina y generalmente son menos sensibles al dolor.

En el otro polimorfismo, el rs25531 (donde se da un cambio de A por
G), si lo analizamos en conjunto con el anterior podemos encontrar
esta sustitucion de A por G dentro del alelo L, y el alelo L apareciendo
la variante A (LA) que es la que se asocia con un aumento de la
expresion del ARNm 5-HTT (niveles mas altos de serotonina) en
comparacion con el alelo S y el alelo L con la variante G (LG), de esta
forma podemos hablar de un polimorfismo trialélico.

Se ha demostrado que los portadores del genotipo LA/LA muestran
una mayor unién de 5-HTT y, por lo tanto, una mayor densidad de 5-
HTT en varias regiones cerebrales.

Combinando las variantes 5-HTTLPR / rs25531 podemos encontrar las
siguientes combinaciones genéticas (genotipos): LA/LA, LA/LG, LG/LG,
SA/LA, SA/LG, SA/SA 'y SA/SG.

La alta expresion (niveles mas altos de serotonina) es LA/LA (al
aumentar los niveles de serotonina son los que se relacionan con mas
sintomas de hiperactividad).

El alelo L se corresponde al alelo de mas longitud (largo) y esta
asociado con los mayores niveles de SEROTONINA. Estd descrito que
los casos con TEA y al menos una copia L suelen tener mas sintomas de
hiperactividad.

En este sentido, confiere mayor riesgo a los comportamientos rigidos-
compulsivos. Estos incluyen (1) estereotipias, (2) las preocupaciones
inusuales, (3) compulsiones / rituales, (4) la resistencia a los cambios


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3138671/

5-HTR2A
Receptor de
serotonina

tipo 2A

rs6313
(T102C)

rs6314
(C1354T)

triviales en el medio ambiente, y (5) el apego inusual a objetos.

Por su parte, el Alelo S, que es el alelo corto, correlaciona con menos
niveles de serotonina, de ahi que los casos con TEA que porten este
alelo tienen mayor compromiso en sus habilidades sociales.

Los que muestran niveles intermedios de serotonina son los llamados
heterocigotos (LA/LG, SA/LA).

Los niveles mas bajos de serotonina estan relacionados con los
portadores del alelo corto (S) y los G/G para el polimorfismo rs25531:
S/S (SA/SA, SA/SG, SA/LG) y la combinacion LG/LG.

El alelo corto del gen transportador de la serotonina (S) se asocia con
un mayor riesgo de ansiedad y depresidn en caucasicos.

LA/LA= version larga = mds serotonina = mayor hiperactividad = mas
trastornos del suefio = mas riesgo de convulsiones si hay alteraciones
en el EEG.

SA/SA = version mas corta = menos serotonina = menos socializacién=
mas deprimido.

Estd demostrado que los niflos con TEA o problemas del
neurodesarrollo que portan al menos una copia de la variante o alelo S
o el LG suelen tener sintomas mas severos de hiperactividad que los
nifios homocigotos para el alelo LA (LA/LA). Los niveles mds bajos de
serotonina también estdn asociados con la tendencia a ser menos feliz
y son los que necesitan mas soporte y apoyo psicoldgico.

Por otro lado, es importante considerar que algunos estudios han
relacionado los niveles mas altos de serotonina que estan presentes
entre los portadores LA/LA con la mayor dificultad para la interaccion
social (especialmente en casos con trastornos del neurodesarrollo y
con combinaciones de riesgo en el receptor de serotonina).

El otro polimorfismo: rs140701

Un estudio de pacientes con trastorno de panico o trastorno de
ansiedad social, ambos trastornos de ansiedad moderadamente
hereditarios, concluyé que el alelo rs140701 (A) se asocié con un
mayor riesgo de ambos trastornos, en mayor grado en la combinacion
A/A, pero también a considerar en la A/G..

La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un neurotransmisor involucrado
en la regulacion de funciones biolégicas como el comportamiento
emocional, el suefio, la sensibilidad al dolor y la liberaciéon de
hormonas, y juega un papel crucial en la sinaptogénesis y el
neurodesarrollo. Se ha demostrado que algunos niflos con autismo
carecen del pico de producciéon de serotonina visto en nifios con
desarrollo normal. Aunque periféricamente (plaquetas) se encuentren
altos los niveles de serotonina, se ha mostrado una reduccidn
significativa en la union de la neurotransmisora sus receptores 5HT2 en
la corteza cerebral de individuos con trastornos del espectro autista y
sus familiares en primer grado, mostrandose que era inversamente
proporcional a los niveles de serotonina en plaquetas. El gen que
codifica para el receptor 2A de serotonina (5-HT2A), ha sido implicado
en la fisiopatologia del autismo mediante diferentes estudios
funcionales. Existe una reducciéon de la densidad de receptores, asi
como de la respuesta neuroendocrina mediada por receptores 5-HT2,
en pacientes con autismo. Estas alteraciones en la uniéon de los
receptores 5-HT2 se han observado en familiares en primer grado de
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los pacientes, y en ambos estudios estos hallazgos se correlacionaron
negativamente con los niveles de serotonina en plaquetas.

Uno de los polimorfismos analizados: rs6313, también conocido como
T102C, esta asociado en sus dos versiones al aumento de riesgo para
diferentes manifestaciones. Por eso, la combinacion intermedia (la
heterocigética T/C) es la que podemos asumir como la “normal”
aunque el efecto final estarda dado por el resto de las variables
presentes en cada persona, tanto genéticas como no genéticas.

La combinacion genética T/T esta relacionada con un mayor riesgo de
depresidn, pdnico, peor respuesta al estrés y enuresis nocturna
primaria polisintomatica. En general, esta variante estd asociada con
puntajes mas bajos de salud general y funcién social.

Por otra parte, los portadores de la variante C muestran menor
expresion del receptor y son los que tienen mayor riesgo a cuadros
depresivos por déficit de serotonina. No obstante, muestran la mejor
respuesta al tratamiento con paroxetina.

En general, la combinacion (genotipo) C/C, se asocia con:

- Mayor riesgo de sindrome del intestino irritable

- Aumento del nimero de sintomas psicosomaticos (mas tendencia a
ser hipocondriacos).

- Mayor riesgo de sindrome de Fibromialgia (SFM), sindrome de Fatiga
Cronica (CFS) y trastorno de la articulacién temporo-mandibular.

- Los portadores C/C, ante un cuadro depresivo, tienen mas riesgos a
Intento de suicidio.

- Entre pacientes con trastorno limite de la personalidad, son los que
muestran mayores puntuaciones de personalidad de extraversion.

- En pacientes con enfermedad de Alzheimer de aparicidon tardia
(LOAD) se dan con mas frecuencia las alucinaciones visuales y auditiva.
- Peor memoria de trabajo en pacientes con esquizofrenia.

El polimorfismo rs6314, también conocido como C1354T o His452Tyr /
H452Y, es un SNP en el gen HTR2A del receptor 2A de serotonina que
analizamos en la presente prueba.

El alelo de riesgo es rs6314 es T=Tyr (A).

La combinacién mds beneficiosa C= Hys.

Los portadores C suelen tener mayor capacidad para activar los
receptores de serotonina comparados con los que portan Ia
combinacién de riesgo T/T.

La variante T, tanto en homocigosis (T/T) como en heterocigosis (C/T)
llevaria a sus portadores a mayor tendencia a desarrollar fatiga mental,
peor memoria, mas riesgo a desarrollar TDA/H.

También se ha sefialado que los heterocigdticos (C/T) son los que
mejor responden a tratamientos con antidepresivos tipo IRSS.

Por otra parte, ha sido reportado que en casos con epilepsia del I6bulo
temporal el alelo T anticipa la edad de debut en 10 afios.

Las monoaminooxidasas (MAQO) son enzimas que intervienen en la
descomposicion de neurotransmisores como la serotonina y la
dopamina y, por lo tanto, son capaces de influir en los sentimientos, el
estado de animo y el comportamiento de las personas. Tanto el exceso
de actividad (tasa enzimatica alta) como el funcionamiento enlentecido
(baja tasa enzimatica), pueden dar lugar a trastornos a estos niveles.

La monoamino oxidasa A (MAOA) tiene una mayor afinidad por la



serotonina y la norepinefrina. MAOA es una enzima presente en el
cerebro y el higado y su gen se ubica en el cromosoma X, algo que
determina una mayor afectacion en los varones.

En el Neuroprogram analizamos 2 polimorfismos genéticos que
determinan diferentes tasas de actividad. Varios estudios han
postulado que los niveles bajos de MAOA puede ser el desencadenante
de la cadena de eventos metabdlicos que llevarian al autismo.

Con relacion a los trastornos del neurodesarrollo los mas importantes a
evaluar serian el rs909525 (genotipo G/G) y el rs72554632 (genotipo
T/T) que son los que determinan una menor tasa de actividad de la
MAOA.

La disminucién de los niveles de MAOA daria como resultado una
descarga neuroldgica deficiente a través de las sinapsis y podria
conducir a un desarrollo neurolégico deteriorado a lo largo del
tiempo, lo que daria como resultado habilidades motoras finas vy
gruesas deterioradas.

Por otra parte, las variantes genéticas que lleven a un de alto nivel de
funcionamiento  del provocardn un defecto de dichos
neurotransmisores. Estos son los casos tipicos de trastorno de atencion
y mayor tendencia a la depresion. Ademas, trastornos del suefio.

El primer polimorfismo analizado: rs909525, estd representado por 2
variantes o alelos: Gy A.

- GENOTIPO A/A = mayor actividad MAOA=menos SEROTONINA

- GENOTIPO G/G = actividad lenta MAOA= exceso de SEROTONINA

El segundo, el polimorfismo el rs72554632, se asocia con el sindrome
de Brunner que es un trastorno recesivo ligado a X caracterizado por
agresividad impulsiva y retraso mental leve como resultado de la
deficiencia de MAOA debido al codén de parada prematuro en la
maquinaria celular de sintesis de la MAOA ocasionado por la variante
genética rs72554632.

Las personas con esta caracteristica generalmente tienen antecedentes
familiares de depresion y otras enfermedades mentales.

- GENOTIPO C/C = mayor actividad MAOA=menos SEROTONINA
- GENOTIPO T/T = actividad lenta MAOA= exceso de SEROTONINA=
Sindrome de Brunner

En resumen, una actividad lenta de la MAOA (genotipo G/G en
rs909525), cuando lleve al exceso en los niveles de la serotonina,
puede manifestarse con:

- Comportamiento agresivo (de ahi que también se le conozca como el
gen del guerrero)

- Comportamiento antisocial

- Confusion

- Agitacién extrema

- Malestar gastro-intestinal /nduseas

- Espasmos musculares

- Mala respuesta ante el uso de 5HTP, triptéfano, melatonina (aumento
de su metabolito en orina) y antidepresivos, especialmente los IMAOs.
Esta situacion se agudiza si la COMT también fuera lenta (AA-
Met/Met).

Como dato relevante para tener en cuenta por los padres, se ha
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sefialado que la epidural y la oxitocina sintética pueden inhibir ain mas
la accion de la MAO-A, por tanto, si se tienen antecedentes de autismo
0 algln caso con trastorno del neurodesarrollo o casos con depresién
enddgena donde se ha comprobado que existe este genotipo, seria
recomendable evitar el uso de estos farmacos durante el parto

Por otro lado, una MAOA de alta actividad (genotipo A/A en
rs909525), que llevaria menor serotonina, puede verse asociada con:

- Agresividad en varones

- Mayor tendencia a la ira en mujeres

- Ansiedad / Ansiedad social

- Mayor deseo por comer carbohidratos

- Estrefiimiento: la serotonina es necesaria para controlar la motilidad
intestinal, ya que activa la actividad del musculo liso.

- Depresion - peor durante el invierno

- Tendencias impulsivas

- Insomnio

- Baja tolerancia al dolor

- Baja autoestima

- Desorden obsesivo compulsivo

- Trastorno de panico y trastorno de estrés postraumatico

- Menor capacidad para recordar suefios

- Fobia social

- Las mujeres con esta caracteristica no se ven tan afectadas por el
efecto placebo

Como la MAO-A esta en el cromosoma X, los hombres al tener un tnico
cromosoma X, tendrian menor actividad de este enzima y esto seria
una explicacion posible al porqué hay mas casos de sexo masculino que
del femenino con el TEA.

Como dato relevante a tener en cuenta por los padres, se ha sefalado
que la epidural y la oxitocina sintética pueden inhibir aun mas la accidn
de la MAO-A, por tanto, si se tienen antecedentes de autismo o algun
caso con trastorno del neurodesarrollo o casos con depresion
enddgena donde se ha comprobado que existe este genotipo, seria
recomendable evitar el uso de estos farmacos durante el parto.

La oxitocina es necesaria para el crecimiento normal del sistema
hipotalamo- Neurohipofisial (HNS) que es el relacionado con el
comportamiento limbico (emocional) y social. Las variaciones
polimarficas en el gen del receptor de oxitocina se han asociado con la
sociabilidad, volumen de la amigdala cerebral y el riesgo diferencial
para condiciones psiquidtricas que incluyen el autismo, la depresién y
el trastorno de ansiedad, dependiendo de la calidad de las experiencias
ambientales tempranas.

Por otro lado, se ha demostrado que los metales pesados como el
mercurio (Hg) y el aluminio (Al) también tienen el potencial de inhibir
la oxitocina.

Las variantes consideradas normales serian:
G para rs1042778

Cparars13316193

T para rs53576

Los genotipos de ALTO riesgo son rs1042778 T/T, rs13316193 T/T y
rs53576 A/A, que estarian asociados a:
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receptor de opioides pl

rs10485057

rs1799971
[A118G
Asn40Asp]

- Disminucidn de los niveles de oxitocina en el cerebro.

- Mayor riesgo de estados de dnimo depresivos.

-Disminuciéon de la empatia hacia una pareja en una relacidn
romantica.

- Menos comportamiento social

- Menos generosidad y amabilidad

- Mayor riesgo a rasgos de autismo (TEA)

Las combinaciones intermedias: G/T; T/C y A/T, respectivamente
muestran estos rasgos, aunque en menor grado que en los anteriores.

El polimorfismo rs1799971 esta relacionado con la susceptibilidad a la
dependencia para los opioides y el alcohol que son trastornos que
pueden verse asociados al fenotipo clinico del TDA/H. Los farmacos
opioides no suelen funcionar bien en los portadores del alelo G (no
experimentan bien el alivio del dolor con los opioides) debido a que
afecta el funcionamiento de los receptores a los opiodes (codeina o
morfina y heroina) y se desencadena un circulo vicioso con mas dolor,
mas uso de opioides (todavia mas dolor); lo que lleva a la
drogodependencia.

Se ha reportado que los nifios que llevan una o dos copias del alelo G
en este polimorfismo del gen OPRM1 son mas propensos al
retraimiento social (timidez) e incluso muestran menor capacidad para
procesar los estimulos afectivos. Se ha documentado que entre los
portadores de la variante A118G existe mayor riesgo de aparicion de
alcoholismo y drogodependencias. En los heterocigoticos A/G el riesgo
de alcoholismo es mayor, pero en los tratamientos de deshabituacion
suelen tener buena respuesta el uso de naltrexona.

En los portadores G/G también hay mayor tendencia al dolor crénico.
Por otra parte, la presencia de la variante G suele asociarse con mayor
nivel de cortisol (hormona del estrés) en estado basal.

En el otro polimorfismo analizado: el rs10485057, un estudio de 688
fumadores caucasicos (y controles no fumadores) indicé que el alelo
raro rs10485057 (G) se asocié con una mayor probabilidad de inicio de
tabaquismo y dependencia a la nicotina, aunque Unicamente en la
combinacién G/G.
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VALORACION DE: TOLERANCIA A FACTORES AMBIENTALES —T ]
2.1 TOLERANCIA A TOXICOS - FASE | DE DETOXIFICACION ®
2.2. TOLERANCIA A TOXICOS - FASE Il DE DETOXIFICACION ®
2.3. TOLERANCIA A LA LACTOSA ®

La oxidacion es un proceso natural que esta ocurriendo constantemente en todo el organismo pues necesitamos del
oxigeno para vivir. Nuestra respiracion al proporcionarnos la oxigenacién, crea los llamados radicales libres en todas
nuestras células. Nuestro organismo dispone de mecanismos de defensa enzimaticos que nos garantizan una
concentracion tolerable de dichos radicales libres, ya que, en exceso, los radicales libres pueden causar dafo a las
células, en especial a las del sistema nervioso. Cuando la defensa antioxidante no resulta totalmente eficiente, al fallar
algunos de nuestros mecanismos naturales de proteccidn, se incrementa la formacién y acumulacion de radicales libres
en el organismo, estamos entonces bajo los efectos del estrés oxidativo. Por tanto, el estrés oxidativo ocurre cuando
hay un desequilibrio en nuestras células debido a un aumento en los radicales libres y/o una disminucién en los
antioxidantes. Estos antioxidantes son internos (los dependientes de los enzimas que nos protegen) y también externos
(los que ingerimos ya sea por la dieta o como suplementos y que también son llamados no enzimaticos).

Los sistemas de defensa antioxidante, tanto enzimaticos como no enzimaticos, actian cooperativamente y protegen al
organismo de los riesgos que conlleva el estrés oxidativo. Las enzimas de FASE | transforman los productos téxicos en
formas intermedias mas accesibles para la fase Il. En esta fase de activacion se oxidan los toxicos liposolubles a través
de una serie de enzimas llamadas citocromos P450. El riesgo esta en que estas formas intermedias son mucho mas
activas quimicamente (por ej. Radicales libres) y, por lo tanto, mas tdxicas por lo que dependeran de la eficiencia de la
FASE Il para su neutralizacidn y eliminacién. Como enzimas de fase | destacan las del complejo del citocromo P450:
CYP1A1, SOD.

En la FASE Il participan las enzimas encargadas de neutralizar estos productos intermedios tan reactivos y toxicos
mediante diferentes vias, con el objetivo de transformarlos para favorecer su eliminaciéon por la orina, heces o sudor. En
esta fase, también identificada como la fase de conjugacion, se reducen los productos oxidados en la fase anterior, a
través de antioxidantes captadores de radicales libres como las enzimas Superdxido-dismutasa (SOD), las glutation-
transferasas (GSTs) encargadas de la conjugacion con glutatidn, la acetilacion (NAT2), la catalasa (CAT) y la tolerancia a
los sulfitos (SUOX). La correcta actividad de estos enzimas requiere de cofactores aportados principalmente en la
nutricién.

Finalmente, teniendo en cuenta nuestro potencial de tolerancia ambiental, también incluimos la intolerancia a la
lactosa porque es muy comun en nifios y adultos en todo el mundo.

La intolerancia a la lactosa puede ocurrir entre lactantes y nifios pequefios con enfermedad diarreica aguda, aunque la
importancia clinica suele ser limitada, excepto en los nifios mds gravemente afectados. Los sintomas de la intolerancia a
la lactosa son relativamente comunes entre los nifios mayores y los adolescentes; sin embargo, la lesion intestinal
asociada se observa con poca frecuencia.

La intolerancia a la lactosa es una entidad distinta de la sensibilidad a la proteina de la leche de vaca, que involucra al
sistema inmune y causa diversos grados de lesién en la superficie de la mucosa intestinal.
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Los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores analizados en este caso son:

TOLERANCIA A TOXICOS - FASE | DE DETOXIFICACION

POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO ASOCIADO
CYP1A1 rs4646903 T/T BAJO
CYP1A1 rs1048943 A/A BAJO
CYP1B1 rs1056836 c/C BAJO
CYP1B1 rs1800440 T/T BAJO

SOD2 rs4880 A/G MEDIO

TOLERANCIA A TOXICOS - FASE Il DE DETOXIFICACION

POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO ASOCIADO
CAT rs769217 c/C BAJO
CAT rs1001179 G/G BAJO
GSTM1 Presente>Nulo Presente BAJO
GSTT1 Presente>Nulo Ausente ALTO
GSTP1 rs1695 G/G ALTO
GSTP1rs1138272 c/C BAJO
NAT2 genotype *5B /*5B ALTO
SUOX- rs121908007 G/G BAJO
SUOX rs121908008 c/C BAJO
SUOX rs121908009 G/G BAJO

TOLERANCIA A LA LACTOSA

POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO ASOCIADO

MCMG6-LCT rs4988235 c/c ALTO



Jignificado clinico de los polimorfirmos genéticos: TOLERANCIA A FACTORES
AMBIENTALES

|___GEN____| POLIMORFISMO_ SIGNIFICADO CLINICO

CYP1A1l es un enzima de FASE | que juega un papel esencial en la detoxificacion de los hidrocarburos
policiclicos aromaticos (PAHs) o las aminas heterociclicas (AHs).

Las personas con baja actividad de este enzima estan mas expuestas a los efectos nocivos de los humos,
tanto los industriales como el humo del tabaco.

Estd demostrado que las madres con un perfil bajo para CYP1A1l que fuman o estan expuestas al tabaco
durante el embarazo, tienen mayor riesgo a tener hijos con bajo peso, a mayor riesgo de prematuridad y que
su descendencia padezca algun trastorno del desarrollo neuroldgico, desde TEA hasta PC.

Citoccrz}rjnloAi%O rs4646903 Por otra parte, si la actividad es enlzimética es rapida, la exposicion al contaminante (tabaquismo, incluso de
familia 1 ! [3801 T>C] forma pasiva) es continua y ademas coexiste con genotipo nulo en GSTM1 y/o GSTT1, este riesgo es similar
subfamilia’A, al de la situacion anterior.
polipéptido 1 rs1048943 . . P, . PR
Los alelos Cy G de los rs4646903 y rs1048943 estdn asociados con la disminucién de la actividad enzimatica
de CYP1Al, y, por tanto, menor capacidad de accion de fase | sobre los téxicos (efecto desfavorable). Esta
situacion se asocia con un mayor riesgo ante la exposicion al tabaco y los humos en general, ademas de la
alta contaminacién ambiental.
Especialmente, si ademas existen fallos en mecanismos de detoxificacion dependientes de las GSTs (GSTM1,
GSTT1). También en esta situacion, resultaria dafiino tener los genotipos de actividad normal en CYP1A1.
En este gen analizamos 2 polimorfismos: el rs1056836, también conocido como 4326C/G o Val432Leu, y el
rs1800440, también representado como *1/*4 o Asn453Ser.
CYP1B1 interviene en la detoxificacion de los llamados bifenilos policlorados (PCB) que son compuestos
catalogados dentro de los 12 contaminantes orgdnicos mas tdxicos para los organismos vivos. Sus
propiedades fisicas hicieron que se usaran ampliamente en la industria. No son biodegradables y se
151056836 a.cumulanl en el ambiente, se transfieren dentro de la cadena alimenticia y tie.nden a concentrarse mas al
(4326G/C final de ésta, por lo que en los alimentos se han encontrado en concentraciones que sobrepasaban los
CYP1B1 ! limites establecidos por el Organismo de Proteccion del Ambiente de los Estados Unidos. Ha sido
. Val432Leu] . L, K . . , .
Citocromo P450, ampliamente demostrado que los PCB afectan la funcidn de los sistemas endocrino, inmunoldgico y
familia 1, nervioso, entre otros. Los PCB son capaces de atravesar la placenta y pasar al feto, y permanecen en la leche
subfamilia B, materna, lo que puede contribuir al manteniendo de los niveles elevados en el cerebro de los nifios y de esta

polipéptido 1 forma seguir afectando al neurodesarrollo. Se ha reportado que los PCB producen la muerte de las neuronas

rsl 440 [*1/*4 L , .
S dopaminérgicas en el nlcleo estriado y en la corteza prefrontal.

Asn453Ser]

En este enzima, el riesgo lo confieren aquellos alelos cuya combinacidn determinan el aumento de actividad
del enzima: alelo G (genotipo GG, seguido del CG) en rs1056836 y alelo C (genotipo CC, seguido del AG) en
rs1800440. Esta situacion se agudiza se agudiza si ademas aparece compromiso en sistemas de defensa de
fase Il como la GSTs, NAT2 y/o SUOX.

La superdxido dismutasa (SOD) es una importante enzima antioxidante citopldsmica que metaboliza
radicales superdxido a oxigeno molecular y peréxido de hidrégeno, proporcionando asi una defensa contra
toxicidad del oxigeno.
En este test analizamos la superdxido dismutasa 2 (SOD2), también conocida como manganeso dependiente
(MnSOD). El polimorfismo que analizamos en este test consiste en el cambio de un nucleétido citosina (C)
por timina (T) en la posicion 47 del dcido ribonucleico mensajero (C47T), el cual se traduce en un cambio de
aminodacido valina (Val) por alanina (Ala) en la posicién 16 (Vall6Ala) de la enzima. Esta mutacién parece
afectar la estructura secundaria de la secuencia dirigida a la mitocondria alterando su incorporacion a la
matriz mitocondrial, lo que causa acumulacion de los radicales libres de oxigeno (ROS) en la célula. Los ROS
son moléculas de alto potencial oxidativo derivadas del oxigeno. Como el defecto repercute en las
mitocondrias, a la SOD2 (MnSOD) también se le llama SOD mitocondrial.
SOD2
superoxido 154880 El genotipo GG se ha asociado con una disminuciéon del 39% en la actividad de SOD2 tanto en los glébulos
dismutasa 2- (C47T- rojos como en las células hepaticas humanas y, por lo tanto, con un mayor estrés oxidativo. Por otro lado,
manganeso SOD Ala16Val] también se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de la motoneurona.
(MnSOD) Ademas, el genotipo GG se ha relacionado con un aumento de las citocinas proinflamatorias (IL6, IL1B, TNFa)
SOD mitocondrial junto con las menores concentraciones de citocinas antiinflamatorias como la IL-10, mucho mas si coexisten
en el genoma con las combinaciones de riesgo en el panel de inmunogenética e inflamacién que también se
analiza en el presente test.
El genotipo GG también se ha asociado con diversos riesgos, como el deterioro cognitivo relacionado con la
edad.
Diversos estudios han verificado que, en algunos pacientes con trastornos del neurodesarrollo, los niveles de
SOD suelen estar muy bajos.

Por otro lado, debemos evitar usar suplementos de SOD y manganeso en portadores del genotipo AA
(causariamos un mayor estrés oxidativo al aumentar las concentraciones de H202), especialmente en
pacientes con dafio neuronal, ya que esto aumentaria el deterioro neurolégico debido a la neurotoxicidad
causada de por si por exceso de H202. Este efecto puede compensarse si existe un buen potencial para la
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[+22348C>T]
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]

Presente/Nulo

actividad de catalasa (enzima de fase II).
Por tanto, como se va reiterando al hablar del marco multifactorial ya que el efecto final de este genotipo
queda definido en el contexto de los otros genotipos y de cada persona analizada.

En los individuos con genotipo AA/GA se da el aumento en la actividad del enzima SOD2, lo que lleva al
aumento del peréxido de hidrégeno (H202), mientras que en los individuos con genotipo GG, que
presentan una actividad lenta del enzima SOD2, hay una baja capacidad para neutralizar radicales libres de
oxigeno. En ambos casos, las interacciones ambientales parecen aumentar o disminuir el riesgo de
enfermedades no transmisibles como céncer y enfermedades cardiovasculares, todo ello a través de la
interaccion entre este polimorfismo y patrones de dieta antioxidante y otras variables del estilo de vida
como el tabaquismo. También teniendo en cuenta la interaccion (epistasia) con otros polimorfismos
analizados en este test.

Debemos evitar suplementos SOD y manganeso si la SOD2 es muy rapida en su funcién como ocurre con los
genotipos AA/GA (provocariamos mayor estrés oxidativo al aumentar las concentraciones de H202) sobre
todo en pacientes con dafio neuronal ya que aumentaria deterioro neuroldgico por la neurotoxicidad del
exceso de H202. Este efecto puede compensarse si hay un buen potencial de actividad de las catalasas
(enzima de fase Il).

Por tanto, el efecto final de este genotipo queda definido en el contexto de los otros genotipos y de cada
persona analizada.

Por otro lado, debemos evitar usar suplementos de SOD y manganeso en portadores del genotipo AA
(causariamos un mayor estrés oxidativo al aumentar las concentraciones de H202), especialmente en
pacientes con dafio neuronal, ya que esto aumentaria el deterioro neurolégico debido a la neurotoxicidad
causada de por si por exceso de H202. Este efecto puede compensarse si existe un buen potencial para la
actividad de catalasa (enzima de fase Il).

Por tanto, el efecto final de este genotipo queda definido en el contexto de los otros genotipos y de cada
persona analizada.

La catalasa es un enzima antioxidante puede catalizar la conversion de perdxido de hidroxido en agua y
oxigeno. El peréxido de hidrégeno es un subproducto del metabolismo celular que por su alta toxicidad ha
de ser neutralizado rapidamente, de ahi la importancia de la catalasa como responsable de esta funcion: la
prevencion del estrés oxidativo. Las personas con baja actividad de las catalasas presentan mayor estrés
oxidativo y curiosamente a nivel del pelo esta situacion se ha asociado con la aparicion prematura de canas
(ya que se da la acumulacién excesiva de perdxido de hidrégeno en la raiz de los foliculos).

En el polimorfismo de ADN rs769217, el alelo T es la variante menos comun y la que se asocia riesgos para la
salud.

El alelo T (Tanto en heterocigosis CT, como homocigosis TT) confiere riesgo a:

- Mayor vulnerabilidad al estrés oxidativo

- Mayores concentraciones de plomo en la sangre

- Disminucién de la densidad del fémur en los hombres

Con relacién al polimorfismo de ADN rs1001179: la combinaciéon GG estd relacionado con el nivel de
actividad CAT mas alto. Por otro lado, TT y GT son genotipos relacionados con un nivel de actividad CAT
disminuido, y por tanto representan las combinaciones de riesgo.

Se ha demostrado que una de las principales fuentes alimentarias de catalasa es la cebolla.

Los glutation S-transferasa (GST) son enzimas antioxidantes que juegan un papel importante en la
desintoxicacion celular y en la excrecion de los contaminantes ambientales, incluyendo a los metales
pesados. La enzima GSTM1 ocurre de solo dos formas en la poblacidn: presente o nula. Las personas que
nacen con la forma nula no pueden producir la misma.

La desintoxicacion es el proceso por el cual los quimicos y sustancias perjudiciales son removidos de forma
segura de nuestro cuerpo. Con la combinacién genética que determina una actividad NULA, el organismo NO
responde adecuadamente respecto a la capacidad para neutralizar y eliminar los téxicos y sustancias
quimicas en general presentes en el medio ambiente.

A nivel intestinal, diversos investigadores han demostrado que el déficit del glutation es un factor causal
para padecer enfermedad inflamatoria intestinal, incluso la enfermedad de Crohn y la Colitis ulcerosa.
También se ha sefialado que las personas que carecen de la enzima GSTM1 muestran una respuesta alérgica
mas alta ya que carecen de una de las principales armas para luchar contra los efectos perjudiciales del aire
contaminado.

Por otra parte, se ha demostrado que en muchos nifios con trastornos del neurodesarrollo los niveles de
glutation suelen ser muy bajos, de ahi que garantizar su equilibrio sea una de las bases dentro de la
estrategia de soporte.

De hecho, tanto el genotipo nulo GSTM1 como el GSTT1 son los mas comtinmente encontrados en los casos
con TEA. Este genotipo puede predisponer a los nifios con TEA a una disminucién del estado antioxidante
(actividad de la enzima GST) que, a la larga, conduce a una mala desintoxicacién de metales pesados como el
aluminio y el mercurio. Hay un marcado aumento en las concentraciones de aluminio en el cabello de los
nifos con TEA y los marcadores oxidativos [aumento en Malondialdehido (MDA) y bajos niveles de GSH) que
conducen al dafio oxidativo que puede desempefiar un papel importante en el estado autista. Confirmar este
estado mediante el presente estudio nos da argumentos para recomendar agregar suplementos
antioxidantes a la dieta diaria de |@s nifi@s con TEA para mejorar su estado antioxidante y, en definitiva,
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Presente/Nulo

rs1695
[lle105Val]

rs1138272
[Alal14Val]

191G>A R64Q
282C>T Y94Y
341T>C1114T
481C>T L161L
590G>A
R197Q
803A>G
K268R
857G>A
G286E

mejorar el manejo de los pacientes con trastornos del espectro autista en general.

Se ha sefialado que cuando es ingerido por mujeres embarazadas, el metilmercurio atraviesa la placenta y se
acumula en el cerebro y el sistema nervioso central del feto en desarrollo, esta agresion seria mayor si los
mecanismos defensivos estan comprometidos (como ocurre al estar anulada la funcién defensiva GSTM1 y
GSTP1) y en estos casos, incluso cantidades relativamente insignificantes, pueden producir serios retrasos
motores o en la esfera cognitiva.

GSTT1 se encuentra involucrado en la detoxificacion de diversos metabolitos, entre los que se incluyen
ciertos carcinégenos.

El polimorfismo nulo tiene las mismas implicaciones que el polimorfismo nulo GSTM1.

De hecho, tanto el genotipo nulo GSTM1 como el GSTT1 son los mas cominmente encontrados en los casos
con TEA. Este genotipo puede predisponer a los nifios con TEA a una disminucién del estado antioxidante
(actividad de la enzima GST) que, a la larga, conduce a una mala desintoxicacién de metales pesados como el
aluminio y el mercurio. Hay un marcado aumento en las concentraciones de aluminio en el cabello de los
nifios con TEA y los marcadores oxidativos (aumento en MDA y NO) que conducen al dafio oxidativo que
puede desempefiar un papel importante en el estado autista. Confirmar este estado mediante el presente
estudio nos da argumentos para recomendar agregar suplementos antioxidantes a la dieta diaria de |@s
nin@s con TEA para mejorar su estado antioxidante y, en definitiva, mejorar el manejo de los pacientes con
trastornos del espectro autista en general.

También el polimorfismo presente/nulo esta asociado a riesgo carcinogénico. Los individuos fumadores y
portadores de la variante nula podrian tener un mayor riesgo de padecer cancer de pulmén o de vejiga
debido a una disminucién de la capacidad metabdlica de los carcindégenos asociados al tabaco.

GSTP1 es otra enzima de la familia de las GSTs que también estd involucrada en procesos de detoxificacion.
Por ello, los alelos G (105Val) y T (114Val) que se han asociado con una disminucién de la actividad de GSTP1
se relacionan con mayor riesgo a la toxicidad por metales pesados, especialmente el mercurio.

Por otra parte, las personas que portan la combinacién de alto riesgo (G/G) que lleva a la versién menos
activa de GSTP1, se favorecen mas si aumentan en su dieta habitual mas vegetales cruciferos y en estos
casos también debe asegurarse obtener suficiente vitamina E a través de la alimentacion.

Los portadores G/G logran mayor beneficio antiinflamatorio suplementados regularmente a dosis baja de
vitamina E. Este genotipo se asocia con una menor produccion de IL-6 después de la suplementacion con a-
tocoferol.

Sin embargo, en los casos con combinaciones (genotipos) A/Ay A/G, estas recomendaciones han de evitarse,
especialmente los suplementos con alfa-tocoferol han de evitarse en estos casos.

Por otro lado, quienes porten la combinacién A/A, tienen mayor riesgo a desarrollar complicaciones
respiratorias si se exponen a ambientes muy ricos en ozono.

NAT2 es una enzima polimérfica que activa aminas aromaticas heterociclicas y N-nitrosaminas carcinégenas,
siendo una enzima importante en la detoxificacion. Por tanto, su accidén protectora es vital frente a estos
carcinégenos, prestando especial interés a los del humo del tabaco, principalmente en el caso de
metabolizadores intermedios y lentos.


https://academic.oup.com/ajcn/article/95/6/1461/4568396?login=false

SUOX
SULFITO OXIDASA

Gen MCM6

rs121908007
[R160Q]

rs121908008
[A/C]

rs121908009
[GLY473ASP]

rs4988235
LCT C/T
(-13910)

El gen SUOX codifica la enzima sulfito oxidasa, que cataliza la transformacidn de sulfito a sulfato, un proceso
esencial para el catabolismo de los aminodacidos que contienen azufre.

La deficiencia total de SUOX es una enfermedad genética grave y no es lo que se analiza en el presente test,
aqui analizamos un polimorfismo que suele asociarse al déficit parcial (no total) debido a la presencia del
alelo de riesgo G y cuyo efecto final depende de la coexistencia con otros polimorfismos en otros genes
relacionados con las vias de la metilacion (especialmente la via de la transulfuracién de la homocisteina) y de
la detoxificacion.

Los sulfitos son un subproducto natural del ciclo de metilacién y por tanto se generan de forma enddgena.
No obstante, también pueden llegar de forma exdgena a nuestro organismo ya que se ingieren en forma de
aditivos presentes en algunos alimentos.

Los sulfitos son compuestos neurotdxicos que se producen en exceso en nuestro organismo cuando
aumenta la funcién del enzima CBS. La sulfito oxidasa (SUOX) es la enzima que neutraliza los sulfitos
pasandolos a sulfatos, por tanto ha de funcionar en dptimas condiciones, sobre todo si la CBS esta muy
activada. El molibdeno es un oligoelemento esencial para el buen funcionamiento de SUOX.

En 1998 se describio en un paciente que sufria de deficiencia de sulfito oxidasa que portaba dos copias del
alelo rs121908007 (A) -genotipo AA.

Respecto al rs121908008, la variante de riesgo (alelo) también es A en ambas combinaciones genéticas
(genotipos) AA y AC, siendo el genotipo CC normal.

Para la ultima variante de gen analizada en el gen SUOX, el rs121908009, también conocido como
GLY473ASP, el alelo de riesgo es el alelo A en ambas combinaciones genéticas (genotipos) AA y AG.

La intolerancia a la lactosa no es una alergia. Los sintomas son causados por la lactosa no digerida en el
intestino. La lactasa esta compuesta por células que recubren la parte superior del intestino delgado. Si no
hay suficiente lactasa en el intestino delgado, la lactosa no puede descomponerse ni absorberse. Esto
conduce a la intolerancia a la lactosa.

La variante genética (polimorfismo) analizada en el presente test [C / T (-13910] se encuentra en el gen
MCMS6 pero con influencia en el gen LCT de lactasa, siendo uno de los dos SNP asociados con la hipolactasia
primaria, mas comtinmente conocida como intolerancia a la lactosa en las poblaciones caucasicas europeas.
Los portadores de la combinacion genética (genotipo) C / C son probablemente intolerantes a la lactosa en la
edad adulta.

Por otro lado, en la poblaciéon mediterranea se demostré que este polimorfismo estd fuertemente asociado
con el IMC y la obesidad y modulado por la ingesta de lactosa.

El riesgo de obesidad se mostrd significativamente mds alto en portadores de alelo T que en individuos CC.
Se encontrd que esta asociacion es significativa solo entre aquellos que mantienen una ingesta de lactosa de
moderada o alta (> 8 g / dia).
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3. PERFIL INMUNOGENETICO

Rersultadors

VALORACION DE: RIESGO INFLAMACION/RESPUESTA INMUNE (ST )

Diversas evidencias cientificas soportan la asociacién entre el Trastorno del Espectro Autista (TEA) y la alteracion de la
respuesta inmunitaria donde han sido reportadas anormalidades relacionadas con la respuesta inmunitaria innata.
Diversos estudios han revelado niveles elevados de citoquinas pro inflamatorias.

Basandose en estas evidencias hay investigadores que plantean que el TEA y en general, la mayoria de los problemas
del neurodesarrollo que afecten el comportamiento, pueden estar acompafiados por anormalidades en el sistema de
respuesta inflamatoria (IRS, por sus siglas en inglés “Inflammatory Response System”). Los productos del IRS, tales
como citoquinas o citoquinas pro inflamatorias, pueden inducir algunos de los sintomas conductuales del autismo, tales
como aislamiento social, resistencia a las novedades y trastornos del suefio.

Los nifios con estos problemas, fundamentalmente los casos con TEA, sufren a menudo de muchas enfermedades que
son bien conocidas como claros ejemplos de trastornos inmunoldgicos e inflamatorios. Por ejemplo, eczema, alergias a
los alimentos, alergias de tipo general, infecciones crénicas del virus herpes tipo 6, infecciones crdénicas por hongos,
candidiasis, enfermedad inflamatoria intestinal, por nombrar algunas de las mas relevantes. En TDAH hay un patron de
problemas similares, con sintomas como diarrea y cdlico, dolor estomacal y mayor vulnerabilidad frente a los parasitos.

De igual forma, tanto en autismo como en TDAH, se ha reportado una notable inflamacién de los nédulos linfaticos en
el intestino delgado. Otro hecho curioso: estudios recientes revelan que los nifios con dermatitis atopica estan
predispuestos al desarrollo de trastornos de salud mental tales como la hiperactividad y el trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH), la ansiedad y la depresion. De ahi que se plantee que en varios casos con
trastornos del neurodesarrollo se ha de considerar la aparicion de un proceso inflamatorio en diferentes regiones del
cerebro producido por la activacion del propio sistema inmune del cerebro (activacién microglial).

Segun el Dr. Mario Capecchi, genetista de la Universidad de Utah ganador en el 2007 del Premio Nobel de Medicina y
Fisiologia: “Existe una correlacion directa, en esencia, entre el sistema inmune y el comportamiento”. Esta afirmacion se
basa en las evidencias cientificas que determinan que el sistema inmunoldgico y la inflamacidn son piezas cruciales en
el andlisis que no debemos obviar pues nos daran pautas terapéuticas esenciales.

Los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores analizados en este caso son:

POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO ASOCIADO
IL6 rs1800795 G/G ALTO
IL10 rs1800896 A/G MEDIO
IL1B rs16944 T/T BAJO
TNF-a rs1800629 G/G BAJO
IL23R rs11209026 G/G ALTO
FCRL3 rs7528684 G/G ALTO
VDR rs731236 T/T BAJO
VDR rs1544410 G/G BAJO
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Significado clinico de los polimorfirmos genéticors: RIESGO INFLAMACION / RESPUESTA
INMUNE

Las interleucinas o citoquinas son proteinas del sistema inmune que participan tanto
en la respuesta innata como en la adaptativa. Estas proteinas producidas por células
del sistema inmune controlan la intensidad, la duracidon y el caracter de una respuesta
inmune. En el cerebro, las citoquinas provocan reacciones que afectan la produccién
de neurotransmisores tales como: epinefrina, serotonina, dopamina, glutamato
yacido gama-amino-butirico (GABA). Se postula que los desbalances en algunos
neurotransmisores contribuyen a las alteraciones en la conducta de los nifi@s con
autismo. Inicialmente, los estudios no demostraron una asociacion entre condiciones
alérgicas y el autismo debido a la ausencia de grupos controles y a la falta de criterios
diagndsticos uniformes para los problemas alérgicos. Recientemente, varios
investigadores han reportado una frecuencia mas alta de manifestaciones alérgicas
como asma bronquial, dermatitis atdpica, rinitis alérgica y alergia a alimentos en
nifios con autismo. La presencia de alergias en nifios y nifias con autismo se ha
relacionado con el hecho de que su sistema inmune en la periferia estd dominado por
el eje de linfocitos colaboradores tipo 2(Th2 -T helper 2), o sea, que la produccion de
rs16944 citoquinas mantiene a los linfocitos colaboradores tipo 2 en predominio sobre los
linfocitos colaboradores tipo 1(Th1- T helper 1).
El rs16944 es un SNP en el gen de la interleucina 1 beta (IL1b), un miembro de la
familia de citocinas o interleukinas involucrado en la respuesta inflamatoria.
La variante genética (alelo) rs16944 A aumenta la susceptibilidad a la osteoartritis, en
una magnitud de 1.80 veces para heterocigotos (AG) y 2.90 veces para homocigotos
(AA) [PMID 15077300].
Curiosamente, en estudios que examinaron cerebros de individuos esquizofrénicos
[PMID 22763186] y bipolares [PMID 19125864] se encontrd que la sustancia gris
aparecia reducida e en casos con el genotipo GG. Ademas, este genotipo (el GG) se ha
asociado con la menor capacidad para lograr la remision en un estudio de 256
personas caucasicas con depresion (odds ratio = 1,74; intervalo de confianza del 95%
1,2-4,3) [PMID 20044070].
Por tanto, la combinacion AA y AG son las combinaciones genéticas de riesgo para la
inflamacion, sin embargo, la GG (la normal respecto al riesgo pro-inflamatorio) se ha
vinculado a problemas psiquiatricos.

IL1B
Gen de la
interleukina
1 beta

IL6 es una citoquina pro-inflamatoria. La variante alélica 174G estd asociada con un

IL6 aumento de los niveles de expresion de IL6, lo que se ha relacionado con procesos

Gendela rs1800795 patoldgicos crénicos y con una mayor morbi mortalidad. Se ha demostrado que esta

interleukina (-174C>G) citoquina tiene un papel esencial tanto en el desarrollo intrauterino como en la vida

6 postnatal. El mayor riesgo se da en portadores homocigéticos GG, seguidos de
heterocigoticos CG.
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rs1800896
(1082G>A)

rs1800629
(-308G/A)

rs11209026
[ c.1142G>A,
p.Arg381GIn]

rs7528684
[-169CT
promoter]

rs731236
[Taql]

rs1544410
[Bsml]

El polimorfismo en el gen de la IL10 1082G>A (rs1800896) determina el grado de
produccion de la IL10. Los portadores de la variante (Alelo) A tendran los niveles mas
bajos de esta interleuquina anti-inflamatoria, de ahi que sea la variante considerada
como de riesgo. La presencia de las variantes del gen que determinen una menor
produccion de IL10 estan asociadas, entre otras complicaciones, con las siguientes: -
Riesgo a enfermedades inflamatorias en general - - Riesgo a alergias - Riesgo a
enfermedad inflamatoria intestinal y colitis ulcerosa - Arteritis de células gigantes
(sobre todo en poblacién espafiola) - Pérdida de embarazos antes de la semana 10 (3
veces mas riesgo que las portadoras del alelo G) - Enfermedad periodontal
(periodontitis cronica).

El TNF-a, una potente citoquina pleiotréopica con multiples funciones celulares, se ha
relacionado de manera critica con la patogénesis de diversas enfermedades crénicas
inflamatorias, incluyendo la EAC y enfermedades autoinmunes. El alelo A es el
relacionado con la mayor expresion del gen, por tanto, con los mayores niveles de
esta citoquina, de ahi que sea el alelo de riesgo Los genotipos de riesgo serian el
homocigético para la variante: AA y el heterocigético GA. El homocigético GG se
consideraria sin efecto negativo o normal.

El alelo de riesgo G (solo en la combinacion homocigota GG) esta relacionado con
varias enfermedades autoinmunes: enfermedades inflamatorias del intestino,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, susceptibilidad a la espondilitis anquilosante,
psoriasis y respuestas en la enfermedad de Lyme humana.

La combinacion genética AA y AG parecen proporcionar un efecto protector bastante
fuerte contra el desarrollo de la enfermedad de Crohn tanto en poblaciones judias
como no judias.

El alelo de riesgo (en la entrada dbSNP) es (G) (que informan como C).

La combinacién genética (genotipo) GG esta asociada con el riesgo de artritis
reumatoide; diversos riesgos de enfermedades autoinmunes como la tiroiditis de
Hashimoto, la enfermedad de Graves, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso
sistémico (LES).

Por otro lado, se describi6 que la combinacion genética (genotipo) AA esta
relacionada con la reduccidon del riesgo de la enfermedad de Graves. Este gen
también ha estado involucrado en la patogénesis de la esclerosis multiple (EM) y con
una mayor susceptibilidad a la enfermedad de Addison.

Curiosamente, en un estudio llevado a cabo en Espaiia, el alelo G (C) de FCRL3_3
resultd ser protector para la esclerosis multiple (EM), siendo las combinaciones de
riesgo AAy AG (o TT + TC).

La vitamina D es una hormona lipolitica que cumple importantes funciones en la
homeostasis del hueso y del calcio y se une a los receptores nucleares de la vitamina
D (VDR). La vitamina D esta presente en ciertos alimentos y se sintetiza en la piel
expuesta a la luz solar. La principal forma de la vitamina es la 25(OH)D3, cuya
determinacién permite conocer el estado vitaminico.

Mientras que la vitamina D esta cominmente asociada con la reabsorcion mineral y
el metabolismo, en particular desempefiando un papel clave en el metabolismo del
calcio y fosfato, en los ultimos afios la comunidad cientifica ha llegado a determinar
que juega un papel importante en la modulacién de la actividad inmune. Se encontré
que el receptor de vitamina D (VDR) se expresa activamente en los monocitos de la
sangre periférica humana y en las células B y T activadas, y trabajos adicionales han
confirmado definitivamente que el VDR esta localizado en las células T asi como en
los macréfagos y los monocitos . Mds recientemente, se ha demostrado que la
vitamina D es un inhibidor de la maduracion de las células dendriticas, asi como la



funcién estimuladora de las células T y la diferenciacién y proliferacion de las células
B. También se ha encontrado que favorece el desarrollo tanto de de células Th2 (con
produccion de IL-4, IL-5 y IL-10) como sobre el desarrollo Thl (produccion de INF-
gamma).

En los ultimos afios, la deficiencia de vitamina D ha sido implicada en la patogénesis
de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Una de las observaciones iniciales es
que la Ell tiene mayor incidencia en los climas mas septentrionales, donde hay menos
exposicion al sol y, por lo tanto, niveles generalmente mads bajos de vitamina D. En
cuanto a la actividad de la enfermedad, varios estudios muestran una relacién inversa
entre los niveles de inflamacion intestinal y vitamina D. Ademas, la falta de vitamina
D también se ha demostrado que altera el microbioma en modelos experimentales en
ratones.

Por otra parte, diversos investigadores han encontrado que la carencia de vitamina D
puede estar asociada con muchos de los trastornos del neurodesarrollo en la
poblacién infantojuvenil. También se ha publicado un estudio que demuestra en un
modelo animal que la carencia de vitamina D durante el embarazo correlaciona con
alteraciones en el desarrollo del cerebro del feto, afectando tanto su morfologia
como la expresidn correcta de genes relacionados con la sintesis de dopamina y con
el desarrollo del lenguaje.

VDR es el receptor de la vitamina D y a este nivel, en este estudio analizamos 2
polimorfismos (2 combinaciones genéticas): El denominado Bsml y el Taq .

El polimorfismo rs1544410 también conocido como polimorfismo Bsml, se compone de 2
alelos: el G que es el comun (el que podemos considerar como “normal”) y el A (también
representado con la B) que es la variante rara, el que se asocia a defecto en la vitamina D.
Aquellos sujetos con genotipo AA (BB) son los que tienen comprometida la funcion de dicho
receptor seguidos de los portadores AG (heterocigéticos). La funcion normal seria la de los
portadores GG.

Otro polimorfismo que analizamos, el rs731236 también conocido como Taqg |, esta
representado por 2 alelos: el T (alelo salvaje o comun) y el C (alelo raro o variante de riesgo).
De efecto negativo seria especialmente el genotipo CC mientras que se le ha asociado un
efecto protector al TT.

Las combinaciones genéticas que determinan un buen funcionamiento del receptor de la
vitamina D (genotipos GGs1544410 g TTrs731236) mostraran las mayores concentraciones de 1,25
(OH) 2D.

Por otra parte, ante las combinaciones genéticas que determinan el FALLO en el
funcionamiento del receptor de la vitamina D (genotipos AArs1344410/C(rs731236 @ AGrs1544410/TC
rs731236) tendremos:

- Bajos niveles de vitamina D.

- Tendencia al déficit de dopamina.

- Mejor tolerancia a los compuestos donantes de metilo

Cuando aparece comprometida la funcién del VDR (genotipos AA/CC y AG/TC), los
niveles de vitamina D3 aparecen muy bajos y esta situacion aumentaria
sinérgicamente la tendencia pro-inflamatoria.

En estos casos seria aconsejable suplementar con vitamina D3 hasta lograr niveles
entre 70-80 ng/ml para poder actuar sobre la expresién de los genes de las IL pro-
inflamatorias.
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4. VALORACION SALUD OJSEA

Rersultadors

VALORACION DE: SALUD OSEA M

La masa 6sea en etapas posteriores de la vida depende de la masa 6dsea maxima alcanzada durante el crecimiento y la
tasa de pérdida dsea posterior relacionada con la edad. El desarrollo de la masa 6sea maxima durante el crecimiento y
la reduccién de la pérdida de hueso mas adelante en la vida son las dos estrategias principales para prevenir la
osteoporosis.

Cualquier factor que influya en el desarrollo del pico de masa dsea o la pérdida de hueso en la mediana edad afectard el
riesgo de fractura posterior. Se cree que varios factores influyen en la masa dsea. Estos se pueden agrupar en factores
que no se pueden modificar, como la genética y los factores que pueden modificarse, como el estado hormonal, los
factores de estilo de vida como los niveles de actividad fisica, los patrones de consumo de tabaco y alcohol y la dieta
(incluidos los alimentos funcionales).

La interaccion de estos factores genéticos, hormonales, ambientales y nutricionales influye tanto en el desarrollo del
hueso como en la masa ésea maxima en la madurez y su posterior pérdida. Por lo tanto, es importante conocer
nuestros factores de riesgo genéticos para definir lo antes posible la mejor estrategia preventiva con el fin de alcanzar
la masa 6sea maxima mas alta durante el crecimiento.

Los nifios con trastornos del neurodesarrollo pueden tener dificultades para alimentarse, asi como comportamientos
restrictivos y rituales que afectan su correcto equilibrio nutricional. Por esa razén, muchos de ellos corren un alto riesgo
de deficiencias nutricionales que podrian conducir a la desnutricion y al crecimiento inadecuado.

Por lo tanto, es muy necesario determinar sus requisitos nutricionales especiales si queremos asegurar su crecimiento y
madurez adecuados. En este punto, analizamos 4 SNP en algunos genes relacionados con la salud ésea. Estos genotipos
deben considerarse junto con los otros polimorfismos genéticos incluidos en la presente prueba con el fin de revelar
pistas para disefiar el plan de dieta mas apropiado para cada caso.

Los resultados obtenidos para cada uno de los marcadores analizados en este caso son:

POLIMORFISMO GENOTIPO RIESGO ASOCIADO
LRP5 rs4988321 G/G BAJO
LRP5 rs3736228 c/c BAJO
VDR Taq rs731236 T/T BAJO
VDR Bsm rs1544410 G/G BAJO
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Significado clinico de los polimorfismos genéticos: SALUD OSEA

|____GEN | POLIMORFISMO_ SIGNIFICADO CLINICO

En condiciones favorables, la curva de crecimiento de los nifios siempre refleja su
potencial genético. Las situaciones adversas, como una nutricion deficiente y una dieta
pobre y equilibrada, y ciertas enfermedades, tienen un impacto negativo en el peor
crecimiento en los casos en que la genética es menos favorable.

Centrados en los factores genéticos que consideramos para evaluar el gen LRP5 que es

LRP5 uno de los genes mas relevantes relacionados con el potencial de masa dsea. Aqui

Gen de proteina rs4988321 tenemos dos variaciones genéticas que confieren riesgo para la reduccion de la masa

5 relacionada [V667M] 6sea, una de ellas es la rs4988321 que también se conoce como Val667Met o V667M; el

con receptores alelo mas comun (G) codifica el Val (valina), mientras que el alelo mas raro (A) codifica el

de lipoproteinas rs3736228 Met (metionina), que es el alelo de riesgo. La variante A (alelo A) se asocia con fracturas
de baja [A1330V] vertebrales y densidad mineral ésea reducida (DMO).

densidad También probamos la variacidon genética conocida como rs3736228 (también conocida

como Alal330Val o A1330V). Aqui, el alelo (normal) mas comun es C que codifica Ala
(alanina), mientras que la forma o variante mas rara (alelo) es T que codifica Val (valina),
siendo el alelo de riesgo porque esta asociado con fracturas vertebrales y menor
densidad mineral 6sea (DMO) en general, pero especialmente en la columna lumbary el
cuello femoral.

VDR es receptor de vitamina D, hormona esencial en el sistema endocrino que parfcipa
en la homeostasis del calcio y en el metabolismo éseo. La vitamina D en si misma es
biolégicamente inactiva, y debe ser metabolizada a su forma bioldgicamente activa.
Luego de ser consumida en la dieta o de ser sintetizada en la epidermis de la piel, la
vitamina D entra a la circulacidn y es transportada hasta el higado. En el higado, la
vitamina D es hidroxilada para formar 25-hidroxivitamina D (calcidiol; 25-hidroxivitamina
D, la principal forma de vitamina D circulante). La exposicion aumentada a luz solar o la
ingesta recomendada aumentada de vitamina D incrementan los niveles de 25-
hidroxivitamina D en el plasma, haciendo a la concentracion plasmatica de 25-
hidroxivitamina D un indicador util del estado nutricional de vitamina D. La deficiencia de
vitamina D causa dolor y debilidad muscular en nifios y adultos. En nifios, la deficiencia
severa de vitamina D resulta en el fracaso de la mineralizacién de los huesos. Los huesos

rs1544410 .. , .

VDR [Bsml] que crecen rapidamente son los afectados mas severamente por el raquitismo. Las
Gen del placas de crecimiento de los huesos contindan agrandandose, pero en ausencia de una
receptor mineralizacién adecuada, los miembros que soportan el peso (brazos y piernas) se

vitamina D r$731236 arquean. En niflos muy pequefios, el raquiti?mo podria p.roduci'r yn retras’o en el cierre
[Taq I] de las fontanelas (partes blandas) en el craneo, y la caja tordcica podria deformarse

debido a la accion de arrastre del diafragma. En casos severos, bajos niveles de calcio
plasmatico (hipocalcemia) podrian causar convulsiones. Ademas de su funcion en el
mantenimiento de la salud dsea, la vitamina D en la forma de 1,25-dihidroxivitamina D
es un potente modulador del sistema inmune. El receptor de vitamina D (RVD) se
expresa en la mayoria de las células del sistema inmune, incluyendo células T y células
presentadoras de antigeno, como células dendriticas y macréfagos. Bajo ciertas
circunstancias, los macréfagos también producen la enzima 25-hidroxivitamina D3-1-
hidroxilasa que convierta a la 25-hidroxivitamina D en 1,25- dihidroxivitamina D. Existe
evidencia cientifica considerable de que la 1,25-dihidroxivitamina D tiene una variedad
de efectos sobre la funcion del sistema inmune, los que podrian mejorar la inmunidad
innata e inhibir el desarrollo de autoinmunidad
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5. RESPUESTA GENERAL A FARMACOS

Rersultadors

VALORACION DE: RESPUESTA GENERAL A FARMACOS [S——— )

La gran variabilidad observada en la respuesta de los pacientes a los medicamentos constituye la regla, y no la
excepcidn, para la mayoria de los mismos. Por ello, llegar a comprender las bases moleculares de la accién
farmacoldgica de los diferentes farmacos, asi como los determinantes genéticos que pueden influir en su mejor o peor
respuesta y que condicionan la toxicidad, optimizard el uso de los mismos, en lo que se conoce como medicina
personalizada.

La accion farmacoldgica de un medicamento esta condicionada, entre otros, por polimorfismos genéticos que influyen
tanto en el proceso de farmacocinética como en el de farmacodinamica. En el caso del proceso de metabolizacion de
farmacos destacar, 3 vias principales con 3 enzimas responsables: 1) enzima acetiltransferasa que acetila ciertas
sulfonamidas, isoniacida, hidralacina y procainamida; 2) enzima hidroxilador que cataliza el metabolismo de farmacos
del tipo debrisoquina y esparteina y un gran nimero de farmacos ampliamente prescritos; y 3) otro enzima hidroxilador
que cataliza la oxidacién de los farmacos del tipo fenitoina. Sin embargo, se han descrito otras muchas vias de
metabolizacidon que presentan polimorfismos de compuestos enddgenos y exdgenos. NAT2 (N-acetiltransferasa 2): La
acetilacion es la ruta de biotransformacion para arilaminas y farmacos de hidrazina, asi como para un gran nimero de
toxinas y carcinégenos presentes en la dieta, humo de cigarro y medio ambiente. Por eso, el polimorfismo de la N-
acetilacion es una de las vias farmacogenéticas mas intensamente estudiadas y que pone de manifiesto las diferencias
interindividuales en la respuesta a xenobidticos y los efectos terapéuticos y reacciones adversas de diversos farmacos
que contienen aminas. En el test se analiza exclusivamente las combinaciones de los alelos *4, * 5A, *5B, *5C, *6A, *6B,
*7A, *7B, *12A, *14A y *14B del gen NAT2 que generan un fenotipo metabolizador rapido (actividad normal),
intermedio o lento, y que estan definidos por los SNPs R64Q, Y94Y, 1114T, L161L, R197Q, K268R y G286E. El resto de las
combinaciones dan lugar a un fenotipo no determinado por el test.

CYP2D6 (Citocromo P450 2D6), una enzima del complejo citocromo P450 metaboliza muchos de los farmacos mas
comunmente utilizados incluyendo antidepresivos, antiarritmicos y agentes antihipertensivos. La deficiencia de este
enzima se hereda de forma autosdémica recesiva afectando aproximadamente al 5-10% de individuos de raza caucasica.
El fenotipo metabolizador lento es de gran importancia clinica ya que los individuos que lo porten son susceptibles a
tener niveles muy altos (téxicos) de los medicamentos que son substrato del enzima a las dosis que pudieran ser
inocuas para el resto de la poblacidon con metabolizacion normal. En el test se analiza exclusivamente las combinaciones
de los alelos *4, *7 y *10 del gen CYP2D6 que generan un fenotipo metabolizador lento.

El resto de las combinaciones dan lugar a un fenotipo no determinado por el test.

CYP2C19 (Citocromo P450 2C19): El polimorfismo G681A en el gen CYP2C19 adquirié especial relevancia cuando se
conocid que era la via de metabolizacidon de farmacos tan cominmente prescriptos como el diazepam o el omeprazol.
El omeprazol, un potente inhibidor de la bomba de protones muy utilizado como protector géstrico, llega a alcanzar
niveles plasmaticos muy elevados. Como este farmaco no es téxico y es especifico en cuanto a su localizacion y accion,
los posibles efectos secundarios no se han asociado hasta el momento con el fenotipo metabolizador lento. Sin
embargo, en otros casos, como con los agentes antimaldricos tipo proguanil y clorproguanil si lo son a niveles
plasmaticos elevados como los alcanzados en los metabolizadores lentos. En poblaciones de raza caucdsica se ha
descrito una frecuencia de metabolizadores lentos del orden de un 2-5 %. En el test se analiza exclusivamente las
combinaciones de los alelos *1 y * 2, del gen CYP2C19 que generan un fenotipo metabolizador répido (actividad
normal), intermedio o lento, y que esta definidos por el SNP G681A. El resto de las combinaciones dan lugar a un
fenotipo no determinado por el test.

CYP2C9 (Citocromo P450 2C9): Diferentes variantes alélicas del CYP2C9 pueden influir en el descenso de actividad
metabdlica de esta enzima. En el test se detecta exclusivamente las combinaciones de los alelos *1, * 2 y * 3, del gen
CYP2C9 que generan un fenotipo metabolizador rapido (actividad normal), intermedio, lento o muy lento, y que esta
definido por los SNPs Arg144Cys y lle359Leu. El resto de las combinaciones dan lugar a un fenotipo no determinado por
el test.
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RESULTADO DE RESPUESTA GENERAL A FARMACOS (farmacos de uso comun)

Segun los alelos detectados, en el test, en base al tipo de metabolizacion de los farmacos de uso comun, clasificados
segln su uso terapéutico diferenciamos:

eMetabolizadores extensivos o rdpidos, asociados a una actividad normal o correcta. Los fenotipos se predicen a partir
de la combinacién de dos alelos activos.

eMetabolizadores ultra-rapidos, es un individuo que transforma los farmacos muy rdpidamente. En este caso el

individuo porta mas de dos copias de alelos funcionales (CYP2D6).

eMetabolizadores intermedios, asociado a una actividad disminuida. Los fenotipos se predicen a partir de la presencia
de dos alelos con actividad disminuida o la combinacidon de un alelo con actividad normal o disminuida y otro sin

actividad.

eMetabolizadores lentos, indicativo de una actividad reducida o ausente. Los fenotipos se predicen por la presencia de

dos alelos inactivos.

TIPO DE METABOLIZADOR

Metabolizador extensivo
[EM]

Metabolizador intermedio
[IM]

Metabolizador lento [PM]

Metabolizador ultra-rapido
[um]

La actividad y respuesta asociadas aparecen resumidas en la siguiente tabla:

N2 de alelos
funcionales AC:
Activo DIS:

Actividad
Disminuida INAC:
Inactivo

2 alelos AC

alelo AC 1 alelo
INAC o 2 alelos DIS
o lalelo DIS 1 alelo
INAC

2 alelos INAC

Mas de dos copias de alelos
funcionales

Actividad
predicha

Actividad
enzimatica
normal

Actividad
enzimatica
reducida

Actividad

enzimatica

reducida o
ausente

Actividad
enzimatica
aumentada

Consecuencias de la
administracion de un farmaco
activo

Respuesta esperada a la dosis
estandar

Pueden experimentar en mayor o
menor grado las
mismas consecuencias que los
metabolizadores lentos

Puede darse una disminucién del
metabolismo, se incrementan las
concentraciones plasmaticas del
farmaco. Pueden darse mas
reacciones adversas de lo
usual.

*Puede darse el aumento del
metabolismo, no se alcanza la
ventana terapéutica. Fallo
terapéutico.

(*): En el caso de ser profarmaco puede no responder debido a que las concentraciones del metabolito activo son mas

bajas de lo esperado.
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El resultado del perfil general de metabolizacidon de respuesta a farmacos es el siguiente:

POLIMORFISMO GENOTIPO METABOLIZADOR
NAT2 (Alelo *4 (wt) *5B/*5B PM
CYP2D6 (ALELOS *4, *7, *10) *35/N EM
CYP2C19 (Alelos *1 (wt), *2y *3) *1/*1 EM
CYP2C9 (Alelos *1 (wt), *2 y *3) *1/*1 EM

Limitacioners del test

Se estd analizando un fendmeno complejo de caracter poligénico y multifactorial, por lo que las conclusiones aqui
plasmadas no tienen valor absoluto, sino mas bien relativo en funcién de cada caso. Los polimorfismos analizados no
indican necesariamente que se vayan a padecer enfermedades. Sélo nos avisaran si somos algo mas vulnerables
respecto al resto de la poblacidon y nos indicaran a qué nivel esta vulnerabilidad seria mas evidente para poder
establecer medidas oportunas de control (prevencion).

La magnitud final del riesgo puede verse afectada por influencia de otros genes (sinergia o antagonismo entre ellos) y el
efecto final dependerd del equilibrio entre éstos y el resto de los factores de riesgo no genéticos, factores ambientales
particulares que actien en cada caso, fundamentalmente habitos y estilos de vida.

Los SNPs o variaciones analizadas en el test y su relacion con los diferentes apartados se basan en los estudios
cientificos de asociacion genética realizados hasta el momento y en poblacién caucasica. Es probable, que el mayor
desafio actual en la investigacidn de la genética de los procesos poligénicos y multifactoriales, como los incluidos en el
actual analisis genético, sea el descubrimiento de nuevos genes implicados en vias metabdlicas y mecanismos
desconocidos que influyan en su impacto y tratamiento.

En el siguiente esquema podemos ver resumida y de forma secuencial, la interaccién entre algunos de los principales

mecanismos analizados en este test cuya valoracion, junto a los datos clinicos, nos permitiran entender muchas de las
manifestaciones clinicas, tanto generales como neurocognitivas.
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ANEKO |
ESQUEMA GENERAL DE POSIBLE INTERACCION ENTRE LAS PRINCIPALES ViAS ANALIZADAS EN EL PRESENTE TEST.
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