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Resumen Los Trastornos Generalizados del Desarrollo se expresan con compromiso en la socializacion, trastorno
en el desarrollo del lenguaje (verbal y no verbal) e intereses restringidos con conductas repetitivas.
La frecuencia estimada en la poblacion general es de 27.5/10000. En nuestro trabajo analizamos los aspectos
clinicos y genéticos de los TGD: Autismo, Sindrome de Asperger, TGD no Especificado, Sindrome de Rett y
Trastorno desintegrativo de la nifiez. Desde el punto de vista clinico jerarquizamos los aspectos conductuales
para su reconocimiento. En los aspectos genéticos puntualizamos diversas entidades con las que se asocian
consistentemente estos trastornos, denominados cuadros sindromicos, (aproximadamente el 20% de los casos)
y las bases genéticas actualmente propuestas para el 80% restante o formas no sindrémicas. El reconocimien-
to temprano de estos trastornos del desarrollo y el diagnostico de una entidad especifica asociada permiten un
temprano y adecuado abordaje terapéutico, un correcto asesoramiento genético y un control evolutivo especifi-
co previendo posibles complicaciones relacionadas a la entidad de base. Finalmente, si bien las bases genéticas
del autismo no estan identificadas se han propuesto diversos genes candidatos ubicados en los cromosomas:
15q, 2q, 17q, 7q, 12q, y los relacionados al X, entre otros, los que son analizados en este trabajo y permitiran
en un futuro cercano comprender mejor estos trastornos.

Palabras clave: autismo, sindrome de Asperger, sindrome de Rett, trastorno desintegrativo de la nifiez
Abstract Pervasive developmental disorders. Clinical and genetics aspects. Pervasive developmental
disorders (PDD) encompass a heterogeneous group of children with deficits of verbal and non-ver-
bal language, social communication, and with a restricted repertoire of activities or repetitive behaviours. The
frequency in general population is considered 27.5/10,000. In this study, we analyzed the clinical and genetic
aspects of Autism, Asperger Syndrome, PDD Not Otherwise Specified, Rett Syndrome and Childhood
Disintegrative Disorder. We analyzed clinical, behavioural and neuropsychological features. We revised different
medical genetics associated conditions and divided the genetics aspects of pervasive developmental disorders
into two groups: Syndromic forms (around 20%) and non syndromic forms (currently proposed to be 80%). The
early recognition of pervasive developmental disorders and the diagnosis of specific associated syndromes allow
early therapy, correct genetic counselling, and follow up anticipating possible complications related to the entity.
Finally, although the genetic bases of autism have not yet been identified, the following candidate genes have
been proposed: 15q, 2q, 17q, 7q, 12q, and X related genes, among others; which are analyzed in this study and
will allow a better understanding of these disorders in the future.
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Los Trastornos Generalizados del Desarrollo (TGD)
se expresan por compromiso en la socializacion, déficit
del desarrollo del lenguaje (verbal y no verbal) e intere-
ses restringidos con conductas estereotipadas.

En este trabajo analizaremos los aspectos clinicos y
genéticos del Autismo, el Sindrome de Asperger, Tras-
torno Generalizado del Desarrollo no especificado, el
Trastorno Desintegrativo de la nifiez y el Sindrome de
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Rett, todos ellos incluidos dentro de la clasificacion del
Manual de Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales nimero IV (DSM V).

En primer lugar abordaremos el Autismo, el Sindrome
de Asperger y el Trastorno Generalizado del Desarrollo
No Especificado como un continuo de los trastornos pro-
fundos del desarrollo, con variaciones en sus aspectos
cognitivos y conductuales que permite su identificacién
en el DSM IV,

Luego analizaremos el Sindrome de Rett, como una
entidad especifica, con sus variaciones, y finalmente el
trastorno desintegrativo de la infancia, un cuadro poco
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frecuente que debe ser tenido en cuenta especialmente
considerando sus diagnésticos diferenciales.

Autismo

Desde las descripciones de Kanner en 19432y Asperger
en 19443 las interpretaciones sobre la génesis del Autismo
pasaron desde la inconsistente y dafiina culpabilizacion
a los padres, hasta las actualmente aceptadas bases
neurobiol6gicas y teorias neuro-psicoldgicas.

Podemos definirlo como: “un sindrome conductual de
base bioldgica asociado a diversas etiologias™.

Aspectos epidemioldgicos

Se estima que el total de los Trastornos Generalizados
del Desarrollo afectan aproximadamente a 27.5/10 000
personas®, mientras el autismo se estima en 10/10 000°
con una clara predominancia en varones siendo su rela-
cion 4/1.

Si bien el numero de mujeres que lo padecen es
estadisticamente menor, las afectadas tienen en general
formas mas severas.

En un interesante trabajo, Miles y Hilvanen en 20006,
observaron que en autistas con dismorfias, examen
neuroldgico anormal con o sin malformaciones del siste-
ma nervioso central en la Resonancia Magnética de Ce-
rebro (RM) la relacion varén/mujer era de 1.7/1.

Cuando el examen neurolégico era normal, y no ha-
bia dismorfias la relacion V/IM era de 7/1.

Mientras que en las formas mas puras, sin alteracio-
nes en el examen neurolégico ni dismorfias, y sin altera-
ciones estructurales demostrables en la Resonancia
Magnética dicha relacion era de 23/1. Indicando la exis-
tencia de determinantes ambientales en el primer grupo,
comprometiendo casi de igual modo a varones que a
mujeres y factores genéticos de importancia en el Ulti-
mo grupo.

Aspectos conductuales

La ausencia de un marcador especifico hace que el re-
conocimiento del cuadro autista dependa exclusivamen-
te de la identificacion de sus aspectos conductuales.

Se trata de un sindrome caracterizado por un severo
trastorno en la socializacion, compromiso en la comuni-
cacion, trastornos en el desarrollo del lenguaje, conduc-
tas repetitivas e intereses restringidos.

Socialmente son nifios aislados, desinteresados por
el entorno (muchas veces los padres refieren que “pare-
cen sordos”), con pobre integracién con sus pares, no
tienen un juego simbolico, no juegan adecuadamente con
los juguetes sino que muchas veces los investigan o los
utilizan para hacer filas o torres, no conocen reglas de

MEDICINA - Volumen 67 - N° 6/1, 2007

juego, su contacto visual es disperso y su mirada es en
general huidiza, no reconocen las expresiones faciales y
tienen escasa atenciéon compartida.

Las conductas disruptivas e inadecuadas, muchas
veces presentes en estos nifios, empeoran su compro-
miso social, y podrian ser generadas, entre otras cau-
sas, a partir de su pobre comprension de situaciones, la
débil memoria retrégrada, el no comprender futuros pre-
mios y la escasa flexibilidad.

Todos los autistas tienen compromiso del lenguaje
tanto verbal como no verbal.

- Compromiso del lenguaje no verbal: se evidencia
esencialmente, por escaso contacto visual, déficit de la
atencién compartida, déficit para discriminar expresiones
faciales y carencia de gestos expresivos.

- Compromiso en el lenguaje verbal: Es aceptado que
aproximadamente el 50% de los autistas no lo desarro-
llan y los restantes pueden tener diversas alteraciones,
entre otras, sindrome semantico pragmatico, hipo espon-
taneidad, respuestas con monosilabos, ecolalias, jerga,
estereotipias verbales, hablar en tercera personay défi-
cit receptivo.

- Conductas repetitivas o estereotipadas, pueden ser
motoras (Ej. aleteos, saltar, deambular sin un fin deter-
minado, balanceo con el cuerpo, abrir y cerrar puertas,
cortar papeles, etc.), sensoriales (Ej. tocar superficies,
chupar objetos, etc.), sensitivas (Ej. mirar la luz, mirar
correr el agua, escuchar musica, observar girar un obje-
to, etc.).

No obstante, debe tenerse en cuenta que el espectro
conductual y cognitivo es muy variable en cada nifio, por
lo cual el reconocimiento de fortalezas y debilidades sera
fundamental para el abordaje del mismo.

Si bien las personas entrenadas en su reconocimien-
to identifican rapidamente estas caracteristicas, es im-
portante tener en cuenta que diversas escalas de eva-
luacion como el CARS?, ADI-R8, ADOS? y clasificaciones
como la del DSM-IV* permiten un diagnéstico cognitivo y
conductual adecuado.

¢Cuando y por qué consultan los padres de un nifio
con autismo?:

Es aceptado en general, que los padres de nifios
autistas consultan por primera vez aproximadamente a los
18 meses, porque el nifio presenta trastornos en el desa-
rrollo de su lenguaje. En nuestra experiencia, si bien coin-
cidi6 la edad promedio de la primer consulta a un médico,
el motivo de la misma fue en un 24% trastorno del lengua-
je y conducta, 22% trastorno en el desarrollo de lenguaje,
21% trastorno de conducta, 17% retraso madurativo glo-
bal, 12% convulsiones y 4% por otras causas?®.

Como vemos, un alto nimero de estos padres no ha-
bian consultado por el lenguaje solamente, haciéndose
el espectro de consulta mas amplio que lo habitualmente
reportado.
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Por otra parte, si analizamos el motivo de consulta de
nuestro grupo, cuya edad promedio fue 5 afios, solo el
12% concurrié con diagnéstico conductual de autismo.
Este aspecto fue para nosotros preocupante, sabiendo
la importancia del abordaje temprano e intensivo en esta
entidad®®.

Aspectos genéticos

Numerosos estudios han permitido en el curso de los Ul-
timos afios reconocer los aspectos genéticos determinan-
tes del autismo.

Estudios en gemelos muestran la alta heredabilidad de
esta condicion, que exhibe una concordancia entre el 36%
y 95% entre aquellos monocigéticos o idénticos (que com-
parten el 100% del material genético), versus los gemelos
no idénticos o dicigoticos (que comparten el 50% del ma-
terial genético) que coinciden en un 3-6%? 1213,

Una vez descartada alguna etiologia especifica, se
estima que los riesgos de repeticion en hermanos es del
2-8% (es decir 100 veces superior al riesgo de la pobla-
cion general), 4% de ellos muestra una alteracion social
severa, y un 5.3% otro TGD.

Estos riesgos varian en funciéon de otros aspectos
como el sexo del probando, la coexistencia con dismorfias
leves, y la presencia o no de otros familiares igualmente
comprometidos.

Determinar la etiologia subyacente resulta de signifi-
cativa importancia por numerosas razones.

1. Permite establecer un diagnéstico, contribuyendo
a predecir un prondstico evolutivo con cierto grado de
certeza.

2. Posibilita la estimacion de los riesgos de recurrencia
para futuros hermanos y demas miembros de la familia.

3. Permite la seleccion de estudios complementarios
necesarios en la confirmacion de un diagnéstico presuntivo,
como en el adecuado manejo evolutivo de patologias es-
pecificas.

4. Contribuye en la orientacion del abordaje terapéu-
tico.

5. Posibilita la contencién emocional de los padres,
frente a una patologia cronica, invalidante, y de gran im-
pacto afectivo-emocional.

Usualmente un 10% de los pacientes puede tener un
diagndstico etiolégico presuntivo solamente mediante la
evaluacion dismorfoldgica y el relevamiento de los ante-
cedentes familiares y personales.

En el 10-30% de los casos el diagnéstico etioldgico
es asequible con la utilizacion de otras técnicas comple-
mentarias'® 15-¢,

Estudios a realizar: Una detallada historia clinica con
un pormenorizado examen fisico llevado a cabo por per-
sonal médico entrenado en dismorfologia, estudios de
citogenética preferentemente con técnicas de alta reso-
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lucién de bandas, y en ocasiones con técnicas de mar-
cacion especial mediante sondas especificas (FISH),
estudios moleculares especificamente orientados hacia
una patologia en particular, y la evaluacién del SNC me-
diante estudios por imagenes (que permiten detectar al-
teraciones estructurales aun en ausencia de signos
neuroldgicos), constituyen los estudios que se requieren
para completar la evaluacion de un paciente con esta
patologia®.

Actualmente, el correcto abordaje de estas entidades
ha permitido diferenciar dos grandes grupos?® *':

GRUPO 1) Formando parte de la expresion de
Sindromes o entidades conocidas (estos son el 16-20%
de los casos): S. Cromosémicos, S. Monogénicos y S.
teratogénicos.

En la Tabla 1 realizamos una resefia orientadora de
entidades neurolégicas asociadas con autismo, algunas
de las cuales desarrollaremos méas adelante.

GRUPO 2) Formas no sindrémicas que representan
casi el 80% restante cuya etiologia obedece al efecto
combinado de multiples genes o etiologia poligénica.

Se analizaran ambos grupos en forma independiente:

Grupo 1: Formas sindromicas

Sindromes reconocidos:

1. A) Cromosomicos: tanto aberraciones numéricas
como estructurales han sido reconocidas como causan-
tes de cuadros malformativos con retardo mental y
autismo.

Aberraciones numeéricas:

Sindrome de Down o trisomia del par 21 presenta una
coincidencia con autismo del orden del 5-10%, lo que
representa un riesgo 25 veces superior al de la pobla-
cién general®.

Sindrome 47, XYY reconocido ya en 1968, posee una
prevalencia de 1: 1000 RN varones®® 2, Si bien esta cifra
es importante existe un sub-diagndstico de esta entidad
por la falta de elementos de diagnostico facilmente
detectables en la primera infancia. Los jovenes y adultos
presentan una talla final que supera en 10-12 cm. los
valores normales. La presencia de dificultades en el
aprendizaje es detectada en la escuela primaria, espe-
cialmente en la lecto-escritura. Severos trastornos emo-
cionales y sociales incluyendo el Sindrome de Asperger
ha sido reportado 2.

Sindrome de Turner o 45, X0 que muestra en un tercio
de los casos claro perfil compatible con el Espectro
autista? =,

Todas estas situaciones requieren un abordaje tera-
péutico especial, diferente al propio de la patologia en si
mismo, por lo que su completa identificaciéon es funda-
mental a los efectos de lograr un adecuado manejo del
paciente.
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TABLA 1. — Entidades neuroldgicas asociadas a autismo

Entidades Caracteristicas clinicas

Infecciones prenatales

Rubéola Congénita .........ccccevvviiiiiinieniene, Microcefalia+RM+/-Autismo+/-Hipoacusia+/-
Cardiopatia+/-Cataratas+/-Retinopatia+/-PC

Toxoplasmosis CoNgeénita .........ccccvevvereeninnne Microcefalia+tRM+Calcificaciones Cerebrales+/-
Autismo+/-Retinopatia+/-PC+/-Epilepsia

Citomegalovirus Congeénito ...........ccceevvererene Microcefalia+RM+/-Autismo+/-PC+/-Epilepsia

Toéxicos prenatales

Sindrome por alcohol fetal ............cccoceeeine Microcefalia+RM+Fenotipo peculiar+/- Autismo

Sindrome por valproato ...........cccccoeceeiienienns Microcefalia+RM+Fenotipo peculiar+/-
Autismo+/-Disrrafias

Sindrome por talidomida ..........ccccoeciiieiins RM+Fenotipo peculiar+Autismo

*Los casos asociados a autismo —compromiso
temprano < 20 dias de gesta dismorfias en oidos

MiSOPIOSIOl ... RM — Sindrome de Moebius - Autismo

Neurogenéticas

- Manifestaciones en piel

Esclerosis Tuberosa ........c.cccoovveiiiciienennnne. Manchas hipocromicas+Calcificaciones
cerebrales+/-RM+/-Epilepsia-Sind. de West+/- Autismo

Neurofibromatosis | .......ccccecvvveviicicieene. Manchas café con leche+/-RM+/-Tumores de
SNC+/-Epilepsia+/-Autismo

Hipomelanosis de I1to.........ccccooevviiiiiieninnnne. Manchas hipocromicas geogréficas al nacer+/-

RM+/-Malformaciones SNC+/-Epilepsia+/-Autismo

Facies orientadoras +/- Fenotipos conductuales genéticamente determinados

Sindrome de Williams .........cccooeviviniiinnne Facie de Duendecillo+RM+ Caracter Sociable
+Lenguaje peculiar+Cardiopatia +/-Autismo
Sindrome de Angelman ..........cccccooieiieiiens Facie peculiar+Risa inmotivada+RM+Autismo+

Torpeza motriz+ Menos pigmentados que su
Familia (Sindrome de mufieca feliz)

Sindrome de Prader Willi.........ccccoooineninns Hipotonia neonatal+Alimentacién compulsiva +
Obesidad desde el ler. Afio+/-Autismo

Sindrome de SOt0S .......cccoveiiiiieiieiieieeee Sobrecrecimiento+Fenotipo peculiar+RM+/- Autismo

Sindrome de Cornelia de Lange .................. Facie peculiar+Malformaciéon de miembros +

RM +/-Agresividad+/-Autismo

Sindrome de Smith Magenis .. Facie Peculiar+Comportamiento especial + Autismo

Sindrome de Joubert ... RM+Autismo+Hipoplasia Cerebelosa+Nistagmus
Fenémenos de hiperventilaciéon neonatal
Sindrome de MOEDIUS ........ccccoeeiiiiiiiieiiens Paralisis facial congénita+/-Compromiso de otros
(Aislados -AD-Cromosomopatias) pares craneales motores+/-RM+/-Autismo
(Toxica: Misoprostol)
Sindrome Septo-Optico ........ccvccueececeeecene. Hipoplasia de Nervio 6ptico +Nistagmus +

Compromiso visual+Disfuncién Hipotalamica +
RM+Autismo+/-Ausencia de Septum Pellucidum.

Sindrome de Pallister Killian ...........c.ccocevuee Facie Peculiar+tRM+Autismo+/-Conductas
peculiares manuales+/-Cardiopatia

Sindrome de DOWN .......cccoieiiiiiiiieiieieeieee Facie Peculiar+RM+Afables aunque caprichosos
+/- Cardiopatia

Sindrome FG ... Facie peculiar+RM+/-Conductas autistas+/-

Atresia anal+/- Cardiopatia
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TABLA 1. — Continuacion

Otras Cromosomopatias ..........cccceeveervvereennn

Diversas cromosomopatias pueden dar RM+/-

Facies especiales y eventualmente asociarse a autismo

Sindrome de Fragil X .....ccccoovoviivieenineiiieenns
(Lig. al X — Gen Xqg27)

Sindrome de Rett .......ccevveiiiiiiiiccecee
(Lig al X — Gen X28)

Varones +RM+Conductas autistas+Facie Peculiar.
Mujeres afectadas sin facies orientadoras-Psicosis
Mujeres+Perdida de uso de las manos+
Estereotipias manuales -lavado de manos+

Conductas autistas+Deterioro psicomotor Epilepsia
Detencion del crecimiento cefélico.

Enfermedad de Duchenne ..........cccccceevveennnn.

Enfermedades heredodegenerativas
Lipofuccinosis infantil temprana ...................

Distrofia muscular progresiva+/-RM+/- Autismo (raro)

Comienzo con conductas autistas seguido de deterioro

psicomotor progresivo

Accidentes perinatales
HIPOXIA ..

Infecciones postnatales
Encefalitis herpética .........cccooeviiiiiiiinnnennn.

Puede provocar encefalopatias asociadas a autismo

Encefalopatia aguda infecciosa viral que puede ebutar

con cuadro autista agudo o dejarlo como secuela

(Tabla modificada de Autismo aspectos neurobioldgicos. En: Autismo enfoques actuales para padres y profesionales de
la salud y la educacion. Ruggieri VL. (2001) Comp. Daniel Valdez. Edit Fundec Buenos Aires - Argentina)

Sindrome de Pallister Killian o Tetrasomia 12p, estos
nifios con un fenotipo claramente identificable por el ojo
entrenado en dismorfologia, presentan retardo mental,
usualmente profundo, un patrén de comportamiento que
encuadra perfectamente en el espectro autista; entidad
esta que solamente puede reconocerse mediante estu-
dios citogenéticos en cultivo de tejidos distintos a los
linfocitos sanguineos (de donde usualmente desapare-
cen antes del nacimiento)?.
Aberraciones estructurales:
Sindrome de Angelman (SA) (MCK #105830): produci-
do en un 70% de los casos por delecién de la region
critica en el cromosoma 15q13 de origen materno, 7%
por Disomia uniparental (DUP) paterna, 3% por defectos
en la zona especifica de impronta genémica ubicada en
esa region y 11% otras mutaciones (ej. UBE 3 A).

Presenta un sindrome conductual caracteristico con risa
inmotivada, aspecto feliz, hiperactividad, habito de pica,
movimientos estereotipados especialmente de manos.
Retardo mental, epilepsia con anormalidades electro-
encefalograficas orientadoras, desorden motor, torpeza
motriz y marcha ataxica?-%,
Sindrome de Prader Willi (SPW) (MCK# 176270) (pro-
ducido en un 70% de los casos por la delecién de la mis-
ma regién del cromosoma 15g13 de origen paterno, 25%
la DUP materna y 2-5% las mutaciones de la zona que
regula el imprinting en esa region del genoma.

Estos nifios suelen mostrarse como severamente
hipoténicos en los primeros 18 meses de vida, desarro-

llando progresivamente un fenotipo conductual recono-
cido, con apetito voraz con falta de sensacién de sacie-
dad y obesidad progresiva secundaria®>?’. Suelen mos-
trar desorden afectivo bipolar, con componentes sicéticos,
depresién, ansiedad, o trastorno obsesivo compulsivo.
Se han descripto también trastornos del espectro autista
con déficit del lenguaje, y de la comunicacion e intereses
restringidos?.

Estos aspectos no se correlacionan con el grado de
compromiso del intelecto, pero si lo hacen con el meca-
nismo de produccion, ya que aquellos pacientes cuya
causa era la DUP o la mutacién del centro de imprinting
eran mas proclives a desarrollar caracteristicas propias
de un TGD.

Otros defectos en esta regién (duplicaciones) no vin-

culables con el SPW o SA dan cuenta de cuadros
dismorfolégicos diferentes en ocasiones asociados con
autismo? 7,
Deleciones del cromosoma 22q conformando el Sin-
drome de DiGeorge (McK# 188400), el Sindrome Velo-
cardiofacial (McK #192430) y otras entidades relaciona-
das, constituyen la delecién intersticial humana mas fre-
cuente, abarcando una zona que contiene cerca de 12
genes contiguos?.

Se caracterizan por la asociacion de defectos car-
diacos cono-truncales, dismorfias faciales y otras mal-
formaciones que comprometen en mayor o menor
medida los derivados de las bolsas faringeas embrio-
narias.
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Pueden presentar inmunodeficiencia, hipocalcemia,
paladar hendido o insuficiencia velopalatino, con retardo
madurativo global y un fenotipo conductual que puede
variar entre el déficit atencional, trastornos del espectro
autista, anomalias de la interaccion social, desorden del
humor, ansiedad y psicosis en la adolescencia y adultez.
Sindrome de Williams (SW) (McK #194050) debido a la
delecion de genes contiguos a nivel del cromosoma
7q11.23. Su fenotipo caracteristico con un perfil cognitivo
tipico es la consecuencia de la haplo-insuficiencia de unos
20 genes, entre los que se encuentra el gen de la elastina®.

Si bien suelen ser hipersociables, no tienen adecuado
contacto social con pares, suelen mostrar persevera-
ciones, estereotipias, ansiedad y berrinches. Si bien no
es lo habitual, la asociacion entre SW y trastornos del es-
pectro autista ha sido reportada por diversos autores'® .

Estas aberraciones cromosémicas estructurales, que
pueden estar asociadas a cuadros del espectro autista,
facilmente identificables por la evaluacion médico clini-
ca, son muchas veces confirmadas mediante técnicas
de FISH con sondas fluorescentes especificas.

Recientemente la implementacién de nuevas técnicas
citogenéticas como la CGH o Hibridacién genémica com-
parativa mediante microarrays, permite descartar ano-
malias cromosdémicas (duplicaciones o deleciones) de
porciones extremadamente pequefias de los cromosomas
(100 Kb), la que suelen escapar a la identificacion me-
diante otros estudios®?’. Estas técnicas prometen am-
pliar nuestra capacidad de despistaje diagnéstico de ano-
malias cromosémicas submicroscépicas.

1. B) Monogénicos o mendelianos:

Sindrome de X-fragil (SFX) o de Martin Bell (McK #
300624), Si bien en varones con un fenotipo especifico
con o sin antecedentes familiares claros este sindrome
es facilmente sospechado, frente a varones o mujeres
con trastornos del espectro autista sin causa clara debe
descartarse el SFX, ya que el no reconocerlo determina-
ra un inadecuado asesoramiento genético familiar.

Producido por la expansion progresiva de una isla del
trinucleétido CGp, ubicada en el extremo 5" o proximal
del gen FRML1.

Dicha isla en la poblacion normal presenta entre 6 y 54
repeticiones, los individuos permutados con 55 a 200 repe-
ticiones y los afectados con mutacion completa tienen mas
de 200 repeticiones al tiempo que la region se encuentra
anormalmente metilada, lo que inhibe la trascripcion del gen
y origina la ausencia de la proteina FRMP3,

El cuadro clinico suele ser claro en varones con retar-
do mental moderado a severo, mientras que las mujeres
pueden presentar un amplio espectro clinico desde la
normalidad, trastornos de aprendizaje, trastornos del
espectro autista, hasta el RM severo.

La comorbilidad de SFX con TGD se ha estimado en-
tre el 7y 25%%.
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Recientemente Hayashi et al., en un interesante tra-

bajo observaron una mejoria del comportamiento, dis-
minucion de estereotipias y ansiedad entre otros aspec-
tos, en ratones knockout FXS al inhibir una kinasa p21
(PAK) la cual tiene un rol critico en la polimerizacién de
la actina y en la morfogénesis de las espinas dendriticas.
Dicha proteina actta en relacion directa con la proteina
FMRP=,
Sindrome de Sotos (McK #117550), caracterizado por
sobre-crecimiento, conformacion craneo-facial caracte-
ristica, y retardo mental. Suele presentar trastornos en el
lenguaje tanto en su iniciacion tardia, inadecuada en
cantidad y calidad, como trastornos en la articulacion de
la palabra atribuida a su conformacién bucal y posicién
dentaria®.

El defecto molecular es identificable en un 80-90% de

los casos como debido a mutaciones del gen NSD1 (Nu-
clear receptor SET domain containing protein) (Locus en
cromosoma 5g35) (McK *606681)%.
Complejo Esclerosis Tuberosa (McK #191100) debido
a mutaciones en el locus génico TSCL1 en el cromosoma
9934 (McK* 605284) y en el TSC2 ubicado en el
cromosoma 16g13.3 (McK* 191092)36-57-38,

Caracterizado por la presencia de manchas hipo-
crémicas, adenomas sebaceos, en muchas ocasiones
este complejo se asocia a retardo mental, epilepsia, tras-
tornos de conducta y trastornos del espectro autista.

Los pacientes con mutaciones del gen TSC2 mues-
tran una enfermedad mas severa, con mayor frecuencia
de convulsiones, incluyendo espasmos infantiles, mayor
compromiso cognitivo, retraso madurativo y mental, y
mayor ocurrencia de autismo.

El defecto molecular subyacente determina un incre-
mento en los somas neuronales y de las dendritas
sinapticas con anomalias en las sinapsis glutaminicas,
especialmente en areas frontales y temporales.

En ambos tipos la asociacion con autismo se reporta
en un 40-70% de los casos.

En el grupo de pacientes con autismo, esta causa
constituye usualmente un 1-4% de los mismos. En nues-
tra casuistica estuvo presente en el 3% de los casos ¢9.

Otras entidades menos conocidas o frecuentes como
el Sindrome de Cornelia de Lange (McK #122470), el
Sindrome de Niikawa Kuroki (McK 147920), el Sindro-
me de Ohdo (McK 249620), y el Sindrome Acrocalloso
(McK *606681), pueden ser evidenciables entre los ni-
flos con autismo, y su correcta identificacion en la con-
sulta genética permitird orientar los estudios médicos a
fin de identificar la entidad en cuestion, posibilitando el
asesoramiento de las familias en forma adecuada®.

1. C) Factores ambientales: han sido observados como
causantes del espectro autista, generalmente insultos
prenatales entre los que deben destacarse las infeccio-
nes por: rubéola, CMV y toxoplasmosis, siendo la rubéola
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una entidad claramente prevenible a través de la vacu-
nacion.

Sin duda, el alcohol constituye el grupo mas prevalente
y mas facilmente erradicable mediante campafias de
educacion que adviertan a la poblacién en riesgo sobre
su potencial efecto teratogénico del comportamiento.

Otros factores como los antiepilépticos (acido val-
proico), sustancias abortivas como el Misoprostol, los
sucedaneos del acido retinoico usado en el tratamiento
del acné, y los inhalantes como el benceno o el tolueno
(ya sea por uso laboral o como droga alucinbgena) mues-
tran efectos sobre el desarrollo temprano del tejido ner-
vioso que se traduce luego en trastornos del desarrollo
temprano como retardo mental y autismo®.

Grupo 2) Formas no sindromicas

Este grupo constituye aproximadamente, segin diversos
autores, el 84% de los pacientes con el espectro autista®’.

Multiples estudios han permitido estimar numerosas
teorias sobre su etiopatogenia.

Es claro que no responden a un modelo monogénico
clasico.

Casi un 25% de ellos muestra asociacién con rasgos
dismorficos, usualmente menores, no presentes en sus
padres sanos, que indicarian efectos ambientales que
afectaron el desarrollo embrionario temprano.

Este hallazgo representa un factor predictivo negati-
vo respecto a la respuesta terapéutica, ya que usualmente
estos nifios responden peor al tratamiento que aquellos
en los que no es posible detectar dismorfias evidentes.

La ocurrencia de microcefalia en estos casos, tiene
también un valor predictivo de mal pronéstico respecto al
tratamiento, no asi la macrocefalia que no muestra co-
rrelacion con la respuesta terapéutica.

A partir de las pruebas moleculares y epidemiolégicas,
la teoria méas aceptada es la del efecto Poligénico: con
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Heterogeneidad genética (es decir que defectos en dis-
tintos genes pueden producir un fenotipo semejante),
estimandose que una veintena de genes podrian estar
involucrados, y Heterogeneidad alélica (defectos en un
mismo gen pueden producir variantes del fenotipo).

Las metodologias utilizadas para evidenciar genes
candidatos han arrojado numerosas evidencias aunque
resta alin por comprender mucho mas.

Distintas regiones del genoma han sido identificadas,
como la ubicada en el cromosoma 7q designada AUTS1,
donde podrian haber mas de 2 genes candidatos.

Otras regiones que muestran evidencias significativas
son: 2q, 17q, 15q, 21q entre los mas destacados?® 4042,

Con la intencién de facilitar los estudios que permitan
identificar genes candidatos, existe fuerte coincidencia
en la necesidad de mejorar la seleccion de las muestras
a ser estudiadas, estableciendo criterios mas estrictos
respecto a las distintas variables fenotipicas tanto fisicas
como conductuales.

En tal sentido grandes avances se lograron al homo-
geneizar el muestreo de pacientes de acuerdo a la pre-
sencia o no de lenguaje verbal, la edad de emision de la
primer palabra o la primer frase, la presencia de estereo-
tipias, la historia de regresion en las pautas madurativas
adquiridas, el sexo de los probandos, el tamafio del peri-
metro cefalico (normal, macro o microcefalia) entre los
mas utilizados.

Algunos de estos resultados son expuestos en la Ta-
bla 24351,

A partir de estos hallazgos y de la basqueda racional
de posibles genes candidatos por el reconocimiento de
las funciones que podrian desempefiar en el autismo, se
han podido reconocer genes relacionados con el fenotipo
en cuestion; algunos de estos hallazgos son resumidos
en la tabla Tabla 3.

Fenotipo intermedio: En funcién de lo antes expuesto
es posible comprender la diversidad de fenotipos y la

TABLA 2.— Relacion entre algunos aspectos fenotipicos y su correlato
con hallazgos polimdrficos en el genoma.

Fenotipo

Hallazgos genoma

Lenguaje

+ 36 meses primera fase

En 49, 45 y 50 pares de hermanos afectados
Relacién con 2q, 7q y 13q (43-44-45)

Estereotipias o comportamientos
repetitivos

Regresion pautas adquiridas

En 23 y 62 pares de hermanos afectados
Relacion con 15q y 1q (46-47)

en 34 hermanos afectados

Relacién con 7q (48)

Sexo probando

En tres series de 170, 56 y 145 pares de hermanos

afectados varones
Relacién 17q (49-50)
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TABLA 3.— Genes vinculados al autismo®’

GEN Funcion Putativa Locus

AVPR la Arginina vasopresina receptor involucrado 12 q
en conducta social

ADA Adenisina deaminasa metabolismo purina - 20913

ENGRAILED 2 Factor Homeobox transcriptor. 7036
Desarrollo del cerebro medio

GABRB3 Receptor GABA B3 15q

Glutamato receptor 6 Neurotransmisor excitatorio involucrado en 621

(GluR6) aprendizaje y memoria

SCL6A4 Transportador de serotonina 17q

HOXA Al Desarrollo del bulbo y cerebro medio 7p15.3 / 17921

HOXA B2

RELN Proteina de la matriz extracelular migraciones 7q22
celulares/sinapsis

FMR1 S. de Martin-Bell o X-Fréagil. Formacion terminales X q27
dendriticas SNC - memoria - aprendizaje

WNT2 Wingless-type MMTV integration site family member 2 7q31

UBE3A Ubiquitin-protein ligase E3A; UBE3A 15q
Expresion en cerebro humano Angelman / PW

MECP2 AUTSX3 Metil - CpG - binding proteina 2 Xq28
S. de Rett / RM / RM + autismo

NLGN 3 Neuroligin 3 - expresion en SNC adulto y fetal - Xql3

AUTSX1 Terminales sinapticas RM / ASD / Asperger

ASPGX1

NLGN4 Neuroligin 4 - Terminales presinapticas Xp22.33

AUTSX2 RM/ASD/Asperger

ASPG 1 3025-g27

ASPG2 17p

ASPG3 1021-022

existencia de fenotipos intermedios, producto tal vez de
la accién combinada de algunos de los genes causantes
del fenotipo completo o mas severo.

Estos sujetos tienen cierto compromiso social, de la
comunicacion, con conductas repetitivas, pero de un
modo mas sutil por lo que no es posible su encuadre en
el espectro autista clasico.

Algunos de los familiares de nifios autistas suelen
mostrar estas caracteristicas, habiendo sido reconocido
en un 12-25% entre familiares y en un 50% entre padres
de probandos®?.

Sindrome de Asperger (SA)

Definido como una alteracién grave y persistente de la
integracion social; intereses restringidos y actividades
repetitivas segiin el DSM V%, con una incidencia estima-
da en la poblacion general de 2.5/10 000%, este sindrome

se diferencia del trastorno autista por la ausencia de re-
traso significativo en el desarrollo cognitivo y del len-
guaje.

El compromiso en la interaccién social se manifiesta
por compromiso en la comunicacién no verbal, contacto
ocular, gestos de intencién social, incapacidad para es-
tablecer relaciones apropiadas con sus pares, hipo-es-
pontaneidad y ausencia de reciprocidad social.

Sus patrones de comportamiento se expresan por in-
tereses restringidos, conductas estereotipadas, obsesio-
nes, preocupaciones absorbentes por un tema, adhesion
inflexible a rutinas, estereotipias y preocupaciones por
partes de objetos.

En general no hay retraso importante en el desarrollo
del lenguaje, incluso éste puede ser extremadamente rico
aunque falto de interés comunicativo, lo que puede no
ser observado por la familia tempranamente.

Tampoco tienen compromiso cognitivo.
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Funcionamiento social

A diferencia del sindrome autista los pacientes con SA
si bien son socialmente aislados no desconocen la pre-
sencia de otros, aunque el acercamiento a sus pares en
general no es el apropiado®.

Pueden mantener conversaciones, aunque se intere-
san en especial en sus propios temas sin dar gran impor-
tancia al interés del interlocutor, incluso si éste cambia el
tema ellos regresan al de su interés, aunque esto no
lleve a ninguna conclusion.

Si bien son solitarios y pueden autodefinirse como
tales, son conscientes de sus dificultades para hacer
amigos, lo cual en la vida adulta puede llevarlos a tras-
tornos del humor y depresion.

Dada su ausencia de espontaneidad y sus dificulta-
des para comprender emociones e intenciones en forma
espontanea o intuitiva; tienen que observar y entender los
mismos para responder adecuadamente de manera for-
mal y adecuada, lo que les lleva tiempo y al aprenderlo
pueden cumplir con reglas sociales aunque rigidamente.

Patrones de comunicacion

Si bien el lenguaje oral estd comprometido, este es dife-
rente a las formas de autismo mas severo.

En el SA se observa un compromiso en la prosodia
(especialmente en dar énfasis a las emociones, cambios
de humor, etc.).

Pueden tener compromiso en la fluencia e incluso no
modular la voz de acuerdo al entorno.

Pueden tener estereotipias verbales, por ejemplo re-
petir exactamente mondlogos de TV

Intereses restringidos

Muchas veces y de acuerdo a su edad pueden tener di-
versos temas de interés como hacer puzzles; pueden
tener habilidades musicales o profundizar en temas como
los dinosaurios, la geografia, el universo, etc.

Incluso es aceptado que los temas de interés pueden
ir cambiando e incluso dependen del entorno, de la utili-
dad del mismo, y del abordaje terapéutico®.

Muchas veces los familiares pueden influir en la elec-
cién de un tema, por ejemplo uno de nuestros pacientes
sabia todas las banderas del mundo, su padre era mari-
no y le habia regalado un atlas el cual él miraba y estu-
diaba compartiendo el reconocimiento con su padre.

Las personas con SA pueden desarrollar conductas
agresivas, en especial cuando no se cumplen rutinas
establecidas como horarios de comida, itinerarios usua-
les para llegar a un lugar, etc.

En la adolescencia pueden deprimirse al sentirse ais-
lados e incapaces de tener una interaccion social ade-
cuada.
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Evolucion: Si bien las personas con SA no se curan
tiene en general una mejor evolucion que los autistas de
bajo rendimiento, especialmente si sus habilidades es-
peciales les permiten integrarse a un trabajo para su sub-
sistencia independiente; no obstante, estas situaciones
son dificiles de lograr.

Aspectos genéticos

Asperger en su descripcion original en 1944 ya hizo refe-
rencia a caracteristicas similares en familiares, especial-
mente en padres.

Esta predisposicion familiar fue mas recientemente
considerada, siendo hoy estimada como la condicién
psiquiatrica con mayor heredabilidad.

Se ha descrito en asociacion a varios sindromes
genéticos como sindrome 47, XYY, sindrome de Williams,
y sindrome de Sotos, entre otros.

Algunos genes han sido mapeados en autosomas
como el ASPG 1: 3q 25-27 (McK 608638), el ASPG 2:17p
13 (McK 608631) y al ASPG 3: en 1921 — 22 (McK
608631).

En el cromosoma X: ASPGX 1 (McK 300494) por
mutacion del gen Neuroligin 3 (McK 300336), en Xq13.
Y ASPGX 2 (McK 300497) por mutacion del gen
Neuroligin 4 (McK 300427) en Xp22.33. (ut supra)®se,

Trastorno generalizados del desarrollo
no especificado (TGD-NOS)

Segun el DSM IV el TGD-NOS se lo define como una
alteracion grave y generalizada del desarrollo de la
interaccion social; de las habilidades de la comunicacion
verbal y no verbal, o cuando hay intereses restringidos o
actividades estereotipadas que no cumplen con el diag-
néstico de un trastorno especifico del desarrollo o esqui-
zofrenia o trastorno de la personalidad, por lo cual seria
un diagnostico de exclusion mas que un patrén diagnds-
tico especifico.

La frecuencia de TGD-NOS en la poblacién general
se estima en 15/10 000°.

En realidad si consideramos al sindrome autista como
un espectro, podriamos poner al TGD-NOS como una
forma mas leve diferenciandose del Sindrome Asperger
por su mejor nivel cognitivo, su mejor desarrollo del len-
guaje y la torpeza motriz presente en el mismo®.

En el caso del autismo muchas veces la diferencia es
dificil de evidenciar e incluso, dado que nifios autistas al
crecer mejoran sus habilidades cognitivas y sociales, en
un momento podian ser autistas y al observarlos mas
adelante entrar en el diagndstico de TGD - NOS.

La pregunta es, si no conocemos la historia previa,
¢éun nifio o adolescente con TGD- NOS ha sido siempre
asi 0 es un autista que mejor6?
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Esta pregunta puede ser dificil de responder aunque
lo importante sera conocer las fortalezas y debilidades
del mismo, en el momento que llega a nuestra consulta,
para el abordaje terapéutico y la busqueda de posibles
entidades neuroldgicas asociadas.

Finalmente luego de haber analizado estos tres
subtipos de TGD creemos que el reconocimiento de los
diversos subtipos posibles sera fundamental para la in-
vestigacion, ya que diversos patrones, cognitivos y
conductuales podrian responder a diversas bases
genéticas.

Aspectos neuropsicoldégicos

A continuacion analizaremos algunas de las hipétesis
propuestas desde el punto de vista neuropsicologico
como implicadas en la génesis del autismo, el sindrome
de Asperger y los trastornos generalizados del desarro-
llo no especificados: Déficit en las funciones ejecutiva,
débil coherencia central, trastorno en la cognicion social
y la teoria de la empatizacion y sistematizacion.

Déficit de las funciones ejecutivas (FE)

La conducta humana esta organizada por sistemas je-
rarquicos de respuesta, desde simples reflejos hasta un
tope maximo la “Central Ejecutiva” (CE)®°.

Shallice en 1988 analiza el funcionamiento de la CE
a través del concepto del Sistema de Supervision
Atencional; este sistema selecciona y controla los mas
bajos niveles de procesamiento automatico de rutinas,
una funcién importante en las situaciones nuevas.

Un funcionamiento adecuado de la FE permitira una
adecuada memoria de trabajo y planificacion.

Personas con lesiones importantes en la corteza
prefrontal tienen compromiso en las funciones ejecuti-
vas, inflexibilidad e incapacidad de planificacion.

El compromiso de ciertas FE podrian ser las responsa-
bles de las conductas repetitivas, los intereses restringi-
dos y la ausencia de flexibilidad en los individuos autistas.

Débil coherencia central (CC)

Definido como un estilo de procesamiento cognitivo, las
personas con una fuerte CC tendran gran capacidad para
observar los aspectos de un todo y extraer lo importante,
mientras quienes tengan una débil CC, pondran gran
atencion a los detalles sin encontrar lo sustancioso, ca-
racteristica observada en muchos autistas.

Justamente los autistas tendran mayor capacidad para
encontrar figuras escondidas que las personas normales
y serdn menos susceptibles a las ilusiones dpticas®?.

Fink et al.® en un trabajo realizado con voluntarios
normales a los que se le solicitaba que atendiesen a as-
pectos globales y locales de figuras complejas, observa-
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ron que cuando la mirada era dirigida a observacion glo-
bal se activaba el &rea medial de la misma corteza extra
estriada, mientras que cuando la atencién era focalizada
se activaba el area lateral de la misma®:.

Ring et al.* compararon sujetos normales y autistas a
través de Resonancia Magnética Funcional (RMF) a los
cuales se les solicitaba que observaran una figura es-
condida en una imagen y que luego observaran en for-
ma pasiva una pantalla en blanco sin imagen; detecta-
ron que los autistas tenian mayor activacion del area la-
teral de la corteza extra estriada (habitualmente mas ac-
tivada ante la observacion de zonas especificas en una
figura), mientras que los controles normales tenian ma-
yor activacién de la corteza dorso lateral prefrontal®. Estos
hallazgos permiten inferir que la capacidad de observa-
cion focalizada en autistas esté intacta mientras que la
capacidad para observacion global estd comprometida.

Todas estas interesantes observaciones, si bien pre-
liminares, nos permiten evocar el compromiso de la CC
en el autismo.

Trastorno en la cognicién social

Analizaremos dos aspectos esenciales de la cognicion so-
cial (CS) que claramente estan comprometidos en el
autismo: el reconocimiento de caras y la ceguera mental.

Reconocimiento de caras: Nos permitira no solo reco-
nocernos sino percibir qué es lo que siente o piensa otra
persona, interpretar sentimientos. Justamente los autistas
tienen serios problemas en diversos aspectos de la per-
cepcion de caras y el reconocimiento facial®.

Ceguera mental o ausencia de teoria de la mente: Es
la incapacidad de los autistas en comprender conductas
de los otros, deseos, inferir segundas intenciones, es
considerada fundamental para explicar muchos de los
problemas de comunicacion e interacciéon social de los
mismos.

La amigdala parece tener un rol importante en el nor-
mal desarrollo de la cognicién social.

Relacionada con nuestras respuestas emocionales,
el reconocimiento del significado afectivo del estimulo,
memoria a largo plazo, orientacién del estimulo social,
percepcion de orientacion de la mirada, asociaciones cru-
zadas.

La amigdala juega un rol fundamental en el reconoci-
miento de caras y a través de ellas la percepcion de las
emociones, en especial la de temor.

Los autistas padecen un compromiso en el reconoci-
miento de caras, lo que secundariamente redunda en un
defecto en la percepcion de expresiones faciales y por
ende la percepcién de las emociones.

El compromiso en la percepciéon de caras y emocio-
nes generaria la imposibilidad de inferir segundas inten-
ciones, comprender miradas, deseos y conductas de los
otros, la denominada ceguera mental o ausencia de la
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teoria de la mente comprometiendo severamente la con-
ducta social.

Justamente las deficiencias que se han relacionado
al compromiso de la amigdala son entre otros: Déficit
en el reconocimiento facial®®, déficit en la deteccién de
expresion de emocion, en especial de miedo®’, compro-
miso en la mirada egocéntrica y pobre lectura de los
0jos®.

Recientemente estudios con Resonancia Magnética
Funcional (RMNF) en autistas comparados con contro-
les normales pusieron en evidencia la falta de activacion
de la amigdala derecha en respuesta al estimulo social,
en relacion a la percepcion de la mirada de la cara, en
especial de los o0jos® y la falta de activacion del girus fusi-
forme, menor activacién de la amigdala y girus occipital,
procesamiento de la imagen en areas diferentes y menor
tamafio de la amigdala en autistas en relacién a norma-
les™.

Desde el punto de vista neuropatoldgico, si bien no
son muchos los reportes, se hallaron anormalidades con-
sistentes en el sistema limbico, el cerebelo y la oliva In-
ferior™.

Si bien todo esto no es suficiente para explicar la
patogénesis, sabemos que tanto en humanos como en
animales las estructuras mediales del I6bulo temporal,
en especial el hipocampo y la amigdala tienen importan-
cia en la cognicién, el aprendizaje, las emociones y la
conducta.

Teoria de la empatizacion y sistematizacion (ES)

Baron-Cohen et al. conceptualizan el espectro autista
como una mezcla de déficit y fortalezas (las cuales se
expresan en forma inadecuada).

Es asi que parte de los sintomas del EA podrian expli-
carse por trastornos en la empatizacion y excesiva siste-
matizacion.

Empatizacion: La Empatia, definida como la atribu-
cién de los estados mentales de uno mismo y de otros™,
es lo que nos permite dar sentido o entender acciones
de otras personas, y reaccionar adecuadamente a los
estados mentales de los otros.

Incluye la teoria de la mente, la lectura de la mente, el
reconocimiento de intenciones y la empatia.

La empatizacion puede estar comprometida en diver-
sos grados, incluso las personas con Sindrome de As-
perger pueden comprender emociones simples pero no
complejas

Sistematizacion: Asi como la empatizacion es
deficitaria, algunos aspectos cognitivos de las personas
con autismo pueden estar sobre-expresados, lo que po-
drian determinar parte de sus sintomas, y ser una res-
puesta para compensar otras deficiencias.

El autista tiende a sistematizar, analizar objetos y eventos
para comprenderlos y poder predecir futuras conductas.
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Como ejemplos de sistemas que estan en su entorno
y tienden a ser utilizados observamos los técnicos; €j.
equipos de musica, sistemas abstractos como elemen-
tos de computacion, matematicas, geograficos natura-
les, geoldgicos, etc.

Analizando estos dos conceptos’™ propone que la
triada de déficit relacionada a trastornos en la empa-
tizacion son el compromiso social, el trastorno en la co-
municacion y el pobre desarrollo de teoria de la mente,
mientras que la hipersistematizacion estara relacionada
a las islas de habilidad, obsesiones por sistemas y con-
ductas repetitivas.

Incluso se puede relacionar la débil coherencia con la
teoria de la sistematizacion.

Si observamos que los autistas sistematizan mejor
actividades de pequefias partes, analizan mejor detalles
individuales que el todo (como ejemplo tenemos el reco-
nocimiento de figuras escondidas) e incluso se dirigen
mejor a pruebas y ocupaciones que envuelven analisis
de sistemas y reglas, es probable que el estilo de CC
observado en los autistas sea complementario de la
sistematizacion.

Es asi que los autistas de alto rendimiento padece-
rian una ausencia de los procesos por los cuales las re-
laciones globales son establecidas.

De lo analizado hasta aqui podriamos conceptualizar
el cerebro en dos aspectos 1- el Cerebro social cuyo com-
promiso se expresa como déficit en la empatia y 2- un
Cerebro analitico en el cual una hipersistematizacion
podria llevar a un hiperfuncionamiento analitico.

Esta falta de posibilidad de comprender el todo, haria
que el autista sufra la incapacidad de predecir situacio-
nes, llevandolo a analizar una y otra vez una situacion
para poder entenderla, predecirla y fundamentalmente
integrarla a su esquema (hacer las cosas predecibles).

Justamente esto expresaria la necesidad de monoto-
nia para su tranquilidad y predecibilidad y la angustia
gue le generan los cambios’.

Un correlato neurobiolégico posible de la hipersiste-
matizaciéon podria ser la hiperconectividad, la cual po-
dria tener una explicacién en los hallazgos descriptos por
Casanova et al.”® en cerebros de 9 personas autistas fa-
llecidas, en quienes encontraron un nimero aumentado
de minicolumnas con menor nimero de neuronas en cada
una de ellas, siendo las mismas mas pequefias con me-
nor espacio para proyecciones gabaérgicas con la con-
secuente disminucion del GABA.

Estos hallazgos serian coincidentes con las teorias
de la inhibicién gabaergica’ en la génesis del autismo,
relacionadas con el cromosoma 15 (donde se encuen-
tran tres subunidades de genes receptores del GABA) y
el cromosoma 3 (en el cual se identificd el gen Gat 1 que
sintetiza una proteina que trabaja con el GABA).

Esta anormalidad en las minicolumnas podria gene-
rar mayor especificidad con menor generalizacién y en
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consecuencia generar una hipersistematizacion respon-
sable de conductas repetitivas, perseveraciones y una
débil coherencia central.

La conectividad entre neuronas es fundamental tanto
a nivel focal y como a distancia para desarrollar verda-
deras redes neuronales.

Un aspecto interesante a considerar, son las obser-
vaciones de trastornos en la empatia y en la sistematiza-
cion en padres y familiares cercanos de individuos
autistas.

Es asi que Hugues et al.”® observaron mayor rigidez,
ansiedad y tendencia a la soledad en padres de autistas,
Baron-Cohen y Hammer en 19977 identificaron un ren-
dimiento sobre lo normal en el reconocimiento de figuras
escondidas y Happe et al. 2001% detectaron mayores
habilidades en pruebas de alta sistematizacion.

Por lo que podemos inferir que los padres de autista,
tienen una tendencia a padecer alteraciones en la empatia
y/o tendencia a la sistematizacion.

Justamente Baron-Cohen et al. en 19978, analizando
ocupaciones de padres y familiares cercanos de autistas
observaron una mayor representacion de ocupaciones
como ingenieria mientras que en Baron-Cohen et al. en
199882 reportaron mayor incidencia de autistas en fami-
liares de ingenieros, matematicos o fisicos.

Estos signos sutiles presentes en familiares cercanos
no autistas de autistas pueden ser particularmente infor-
mativos en la etiologia y en la base genética del autismo,
ya que podrian representar diferencias primarias que no
fueron enmascaradas por el sindrome autista®, tenden-
cia a la sistematizacion no sobre-expresada sin tener
ademas compromiso de la empatia.

Finalmente, podriamos definir al autismo como una con-
secuencia de hipersistematizacion (con falta de compren-
sién global) y déficit de la empatizacién (ausencia de com-
prension de estados mentales, teoria de la mente, etc.’™).

Condiciones y entidades neuroldgicas
asociadas al autismo

A continuacién analizaremos condiciones y entidades
neuroldgicas asociadas al autismo, las cuales es impor-
tante conocer ya que nos permitiran realizar un correcto
diagnostico etioldgico, un asesoramiento familiar adecua-
do y un mejor abordaje terapéutico.

Condiciones asociadas

La epilepsia y el retardo mental son dos condiciones
neuroldgicas asociadas al autismo con alta incidencia y
son claros indicadores de una disfuncién cerebral aso-
ciada al mismo.

Epilepsia: Se sabe que entre el 25y 35% de los autistas
padecen epilepsia, con dos claros picos de incidencia
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segun edad, el primero entre los 0 y 3 afios y el segundo
en la adolescencia®.

En nuestra casuistica la incidencia fue del 16 %, este
menor porcentaje probablemente esté relacionado con
que el promedio de edad de nuestra poblacion fue de 5
afos y medio, previo al segundo pico de incidencia®®.

Retardo Mental: Se estima que entre el 70 y 80% de
los autistas padece retardo mental®.

El 95% de nuestros pacientes lo padecieron; el hecho
que nuestro estudio se haya desarrollado en un servicio
de neuropediatria y no de psiquiatria probablemente sea
la explicacion para esta mayor incidencia (no obstante
en nuestro grupo no se habian incluido deprivados sen-
soriales ni pacientes con compromiso motor)*.

Tanto la mayor incidencia de Epilepsia como la de
Retardo Mental son claros indicadores de una disfuncion
cerebral asociada al autismo.

Sindrome de Rett

Descrito por Andres Rett en 19662, quizas sea el mejor
ejemplo de conductas autistas biolégicamente determi-
nadas, donde las afectadas cumplen un patrén conductual
y evolutivo sin importar los aspectos sociales, ambienta-
les o familiares.

Esta enfermedad afecta casi exclusivamente a muje-
res, con una frecuencia es de 1/10.000 nacidas de sexo
femenino®’.

El fenotipo clasico es reconocible en mas del 75% de
los casos, existiendo sin embargo formas atipicas como:
variantes congénitas, y formas frustras con preservacion
del lenguaje, entre otras.

Desde la identificacion del gen afectado, MECP2, el
cual justifica los sintomas en el 80% de los casos aproxi-
madamente, se han podido reconocer formas atipicas
dependientes de diversas mutaciones (seglin veremos
mas adelante) incluso varones afectados sin los sinto-
mas tipicos de SR, lo que ha justificado la blisqueda de
la anormalidad del gen en un espectro mayor de nifios
autistas sin las formas clasicas de este sindrome?® &

Los criterios de SR clasico y sus etapas evolutivas
han sido claramente descriptos®.

En principio, este sindrome podra ser evocado ante toda
nifia con estancamiento de su crecimiento cefélico, pérdi-
da del uso propositivo de las manos, conductas
estereotipadas de sus manos (ej. actitud de lavado,
golpeteo y chupeteo) y deterioro psicomotor progresivo.

Biologia molecular

En 1999, Amir pudo identificar el defecto molecular sub-
yacente al SR, la mutaciéon del gen MECP2 (McK
30000594,
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Este se ubica en el cromosoma Xg28, region sujeta a
procesos normales de inactivacion genémica.

El MECP2 se transcribe desde el telémero al
centromero del cromosoma X, y contiene 4 exones. La
proteina que de él deriva posee 486 aminoacidos, y pre-
senta dos dominios funcionales, el MBD o dominio Methyl-
CpG-binding, y el TRD o dominio de represion trans-
cripcional.

MUTACIONES MECP2

Mas de la mitad de las mutaciones, que son ciertamente
muy numerosas, se producen en alguna de estas dos
regiones o en la porcion intermedia, siendo usualmente
el X paterno el mas cominmente afectado (Figura 1% ).
Esta proteina se une al ADN, mas concretamente al
dinucleétido CpG, actuando como mediador en la repre-
sién de genes.

Algunas de las mutaciones del gen producen protei-
nas que conservan cierta funcionalidad, lo que permite
explicar los casos descritos en varones y otras formas
clinicas menos graves del SR e incluso cuadros clinicos
de retardo mental, epilepsia y autismo sin las caracteris-
ticas propias del SR% .

Otros casos en varones son el producto de mosai-
cismos somaticos del gen, que muestran un cuadro se-
mejante progresivo pero no letal. También se ha descrito
SR en personas con cariotipo 47, XXY o varones 46, XX
(sexo reverso)®.

Weaving describio recientemente formas precoces y
atipicas debidas a las mutaciones en un segundo gen
posiblemente responsable, el CDKL5 Cyclin-dependent
kinase like 5, ubicado en el Xp22. (McK 3000203)°".

La confirmacion del diagndstico en todo paciente en
gue se sospeche SR es de capital importancia a los fines
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de determinar su evolucion, asi como efectuar el consejo
genético apropiado. Usualmente se estima que el riesgo
de repeticién en hermanos es muy bajo, aunque hay des-
cripciones de casos familiares, los que fueron interpreta-
dos como consecuencia de otros defectos posiblemente
autosémicos que semejan al SR.

En resumen, se interpreta que el SR es la expresion
mas frecuente y dramatica de la mutacion del gen MECP2,
auque existen muchos otros cuadros con retardo mental,
epilepsia y autismo consecuencia de mutaciones de este
mismo gen sin las caracteristicas propias de esta enti-
dad, siendo consideradas en la actualidad como un
subtipo de afeccion o MECP2patias.

Se han desarrollado ratones transgénicos con MECP2
truncada, los cuales muestran fenotipo simil al SR.

Ellos son normales hasta la 6ta. semana de vida cuan-
do desarrollan un deterioro neurolégico progresivo, con
compromiso motor, hipoactividad, ansiedad, epilepsia y
movimientos estereotipados.

Recientemente, Guy y col. lograron retrasar la apari-
cion de los sintomas y revertir el cuadro neurolégico en
dos pequefios grupos de ratones transgénicos usando
una novedosa técnica de ingenieria genética®.

Estos resultados, si bien son muy alentadores, deben
aun ser objeto de mas investigacion.

Trastorno desintegrativo de la infancia (TDI)

Este raro trastorno es definido en el DSM V! como una
marcada regresion en mdultiples areas cognitivas y
conductuales, entre 2 y 9 afios de edad, en un nifio pre-
viamente sano.

Se define como la pérdida clinicamente significativa
de por lo menos dos de las siguientes habilidades adqui-

MeCP2 Mutationes

N i m jc
MBD TRD

In-Frame
Deletion

Nonsense

Frameshift

[2] 3

0 100 200

Amino Acid

4 | Exons

300 400 486 aa

Fig. 1.— Esquema gen MECP2. Dominios MBD y TDR. Tipos de mutaciones descriptas: varia-
bles, Missense, Mutacién nonsenses y Frameshift®>%.
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ridas previamente: Lenguaje (receptivo o expresivo), ha-
bilidades sociales, comportamiento adaptativo, control
esfinteriano y aparicion de conductas del espectro autista.

Este cuadro también denominado Sindrome de Heller®
debe diferenciarse del autismo (trastorno del desarrollo)
y de la esquizofrenia infantil.

Dada la rareza de este sindrome, frente a un nifio con
estas caracteristicas deben plantearse diversas entida-
des neuroldgicas que pueden generar deterioro de este
tipo.

Entre ellos podemos citar: 1) Cuadros epilépticos como
la afasia epiléptica adquirida o Sindrome de Landau
Kleffner (aunque en éste se compromete el lenguaje, sin
gran compromiso social), 2) Metabolopatias como la
lipofuccinosis infantil ceroidea, la leucodistrofia meta-
cromatica, la adrenoleucodistrofia, mitocondriopatias, la
gangliosidosis, el Sindrome de Smith Lemli Opitz, etc.
3) Enfermedades infecciosas como la panancefalitis
esclerosante subaguda, HIV, entre otras.

Como vemos, frente a un niflo con un cuadro de dete-
rioro o pérdida de pautas deben evocarse diversas enti-
dades neuroldgicas que puedan generar este deterioro,
las cuales sera importante identificar por sus implicancias
evolutivas, terapéuticas y/o genéticas.

Aspectos Genéticos

Si bien las evidencias de una base genética en el TDI
son escasas, la misma no debe ser desestimada.

Zwaigenbaum report6é dos medios hermanos, uno con
autismo y otro con TDI*®.

Existe mayor prevalencia de este cuadro en varones
gue en mujeres con una relacion de 4:1, por lo que po-
dria especularse sobre un posible efecto protector del
segundo cromosoma X en las mujeres.

No obstante, la ocurrencia de otros TGD en familiares
de pacientes con TDI es ciertamente inusual.

Defectos cromosomicos groseros no han sido repor-
tados como posible factor etiolégico del mismo.

No se han notificado ocurrencias en hermanos con igual
patologia por lo que una posible herencia autosémica
recesiva podria ser, prima facie, desestimada.

Ante la falta de evidencias en contra, por el momento
esta entidad debe ser considerada como esporadica, a
la espera de poder determinar su naturaleza neurobio-
I6gica y posible riesgo de recurrencia si lo hubiera.

Comentarios finales

Hasta aqui hemos analizado diversos aspectos clinicos,
neuropsicoldgicos y genéticos de los trastornos genera-
lizados del desarrollo; los constantes avances relaciona-
dos a la observacion conductual, clinica y neurobiolégica
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hacen de este uno de los temas mas complejos de la
neurologia.

La observacion conductual, el reconocimiento de
fenotipos conductuales autistas, el avance en las investi-
gaciones genéticas, neuropatolégicas y neurofisioldgicas
nos depararan probablemente muchas novedades en los
préximos afos.

El amplio espectro de presentacion clinica, la asocia-
cion en muchos casos con entidades neurogenéticas
especificas, la importancia de identificacién temprana
para iniciar un correcto abordaje terapéutico y los cons-
tantes avances en los aspectos genéticos hacen que los
TGD ameriten un alto grado de compromiso cientifico y
humano por parte de los profesionales que se dedican a
su abordaje.

Conflicto de interés: ninguno
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It's hard not to be impatient with the absurdity of the young; they tell us that two and
two make four as though it had never occurred to us, and they're disappointed if we
can't share their surprise when they have just discovered that a hen lays an egg. There's
a lot of nonsense in their ranting and raving, but it's not all nonsense. One has to
remember how much has to be forgotten and how much has to be learnt when for the
first time one faces life. It's not very easy to give up one's ideals, and the brute facts of
every day are bitter pills to swallow. The spiritual conflicts of adolescence can be very

severe and one can do so little to resolve them.

Resulta dificil no impacientarse ante los destinos de los jévenes; nos explican que
dos y dos son cuatro como si nunca se nos hubiera ocurrido y se decepcionan si no
compartimos su sorpresa cuando acaban de descubrir que la gallina pone huevos. Su
inexperiencia les hace despotricar y desvariar como botarates, pero no todo lo que
dicen son tonterias; uno ha de hacer lo posible para comprenderlos. Uno tiene que
recordar lo mucho que hay que aprender al enfrentarse a la vida por primera vez. No
es facil renunciar a los propios ideales, y los hechos descarnados de la existencia
cotidiana son pildoras muy amargas que tragar. Los conflictos espirituales de la ado-
lescencia suelen ser graves, y uno puede hacer tan poco por resolverlos.

William Somerset Maughan (1874-1965)

Theatre & Julia (traduccion del inglés) Barcelona: Ediciones B, S.A., 2004, p 266



