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RESUMEN

El auismo es un severo trastormo neuropsiquistrico que comprende distintas
caracieristicas. Para facilitar la comprensién del espectro, se ha dividido en 2 categorias
conocidas como antisrno tipico y atipico o no especifico, a su vez el primero se subclasifica
en tres categorias conocidas como sindrome de Kanner, alto funcionamiento y sindrome de
Asperper. Existen otros trastornos que se pueden confundir con el amtismo como son el
sindrome de Rett, el tastomo desintegrativo de la infancia o el trastomo hipercinético con
retraso mental.

Debido a que este padecimiento se aborda clinicamente con la finalidad de tratar de
rehabilitar al paciente, se hace muy poco hincapié en el ascsoramiento genético para la
familia del caso indice. Por ello en la presente investigacion, por un lado se realiz6 un andlisis
de los avances més recientes en la materia, abordado por los estudios genémicos para que con
estos nuevos conocimientos se brindara el primer nivel de asesoramiento a una familia que -
presenta dos casos de autismo.

La revision hemerogrifica y en red indicé que se han encontrado marcadores
genéticos en los cromosomas 1, 3, 4, 6, 13 y 18 en un barrido para el sindrome de Asperger v
se obtuvo evidencias para varios marcadores probados en 11 regiones cromosémicas
posiblemene ligadas al sindrome de Kannet en los cromosomas 2,4,3,5,6,7,10,15,16,18,19 y
X

El andlisis genético realizado en esta tesis se basd en la elaboracién de un arbol
genealogico el cual se desarrollé a partir de una investigacién de campo por medio de
entrevistas bajo m formulario preestablecido. Se obtuvé la genealogia hasta la cuarta
generacién de esta familia. En los resultados observamos alteraciones neurologicas o de
lenguaje en parienies de la misma linez filial que nuestros propositus. Se encontrd que los
factores hereditarios tienen un papel importante y se propone la probable existencia de una
beterogeneidad genética considerando al modelo poligénico con participacion de genes de
complementacidn, como el mis apropiade para entender la herencia de este trastomo.




OBJETIVOS

Desarrollar un compendio informafivo sobre los avances més recientes de las
investigaciones sobre la genética del autismo, con el fin de coniribuir a la elaboracién de

mwvaswhaieglaswq)mmaml&squeayudenahmlascansasqumvomm
sindrome.

Realizar el andlisis genealdgico de una familia con 2 hijos, ambos con autismo, para
tratar de deferminar el modo de herencia genética del padecimiento.
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INTRODUCCION

Existen distintos trastornos que alteran la forma del pensamiento y que se supone
deben tener relacitn con la herencia genética, hagamos notar que al hablar de la forma de
pensamiento, no estamos hablando de las distintas ideas que pueden smgir o la forma de
educacién dada que nos lleve a una ideologia, més bien hablamos de los distintos procesos
biologicos a nivel celular que alin no estin bien determinados pero que condicionan de una
forma fisiologica la realizacién del proceso de pensar, percibir ¢ interpretar nuestro entomo.

Un aifio aufista es una persona con una forma bioldgica distinta de pensar ya que
predomina un razonamiento analitico por encima del razonamiento emocional (o también
Hamadosimbéﬁw),sonniﬁoswnumampﬁampacidadpampadbirddaﬂﬁyummuy
variada forma de codificar las sefiales del ambiente, por lo cual, también son personas de
poca adaptacién en nuestro entomo.

En esta tesis se trata de dar una explicacion, lo més cercana de lo que es un nific
autista y sus mmiltiples caracteristicas, los distintos trastornos que se pueden confundir con
dmxﬁsno,ﬂgtmasdelastwiasm&smlcmﬂmthaimdemqﬁwdoﬁgmdelmim
¥ la influencia genética que tiene este trastorno. Todo esto con la finalidad de brindar
elementos para el asesoramiento genético de las familias con nifios afectados.

Cuando Kanner y Asperger describen el trastorno en los aflos cuarenta, destacan en
sus informes una peculiar conducta en los padres de nifios autistas. En 1943 Kanner atribuia
dmdmbm&miﬁﬂyaqmdmﬁaabspahmmomm.ﬁbks,qw
ﬁenenquedesumgdarsepmamunhijo(SueyleQ%),postﬂiomm €l mismo
Kanner describi6 a los padres como autistas de éxito siendo uno de los primeros en pensar
que posiblemente existia una implicacién genética. Con el paso del tiempo la observacién
en el campo clinico denota a los padres de nifios antistas con ciertas caracteristicas en su
mqwmmmmqummuysemejmahsm&elosmﬁm
md&aﬁom,w&ehsaﬂwmhmmsmiﬁﬂidad,mw&omsmuymms
en las platicas con varios detalles y que gradualmente pierden el sentido con finales
irrelevanies, comentarios sin sentido l6gico, literalidad en el emtendimiento de los
comentarios © instrucciones, etc. Estas caracteristicas que en los afios cuarenta 1o se les



habia dado mucha importancia, actualmente han llevado a los psiquiatras y psicélogos a
considerar que el trastorno airtista tiene importantes implicaciones genéticas.

Para poder determinar el tipo de herencia se inici6 la bisqueda de alguna relscién
heredable que se pudieran observar principalmente en hermanos, posteriormente se intentd
buscar marcadores citogenétices como son las aberraciones cromosGmicas (sitios fragiles,
translocaciones, deleciones, etc.) y actualmente se utiliza la biologia molecular para poder
determinar alelos implicados.

Aunque se encontraron en algunas familias rasgos citogenéticos imporiantes, &stos
no fueron uniformes en la mayorfa de los nifios afectados, presentindose inclusive algunos
de estos marcadores con cierta frecuencia (principalmente sitios fragiles) en pacientes
5anos.

Cuando la investigacién sobre el trastomo autista gird su vista hacia los marcadores
moleculares se realizaron intensas investigaciones que hasta la fecha no concluyen, en las
cuales se¢ encontraron locus implicados en casi todos los cromosomas, sobresaliendo
principalmente ¢l cromosoma 2, 7 y con menor importancia el 3, 16 y 15.

La investigacién, aunque avanzada, no ha podido determinar en forma precisa algim
marcador que se pueda relacionar con el trastorno autista, implicando demasiados genes
distribuidos en distintos cromosomas por lo cual se ha llegado a pensar en un posible
trastorno de herencia multifactorial.

El caso clinico que se preserta en esta tesis, corresponde 2 un andlisis genealégico
donde dos hermanos de distinto sexo y que no son gemelos presentan el trastomo autista.
El nifio mayor tiene un desorden tipo Kanner, mientras que la nifia (hija menor) presenta al
parecer un trastomo de Asperger.




Capitulo 1
AUTISMO
1.1. Generalidades del autismo

El autismo es un severo trastormo newropsiquidtrico de etiologia desconocida con
profundas consecuencias para los padres y sus familiares, caracterizado por dafios en la
comimicacidn social y conductas e intereses estereotipados y repetitivos, comespondientes a
alteraciones en la forma de interpretar la informacién perceptual y a una deficiencia en el
proceso cognoscitivo caracterizada por una preponderancia del pensanmiento analitico sobre el

Es un trastormo generalizado del desarrollo (figura 1) y forma parte de lo que se
denomina como espectro awtista o autistico por ser un complejo abanico de caracteristicas
que o estin bien delimitadas dando pie a que pueda existir una gran movilidad en el
diagnostico, es decir, presenta en gran medida wna variabilidad de caracteristicas que se
pueden observar durante el desarrollo del nifio ademés, de la profindidad det desorden que
presenta cada paciente. Las anormalidades en el desarrollo se presentan en los tres primeros
aflos de vida y las caracteristicas del sindrome permanecen hasta la edad adulta.

Como el autisno es un trastomo del desarrollo, la forma de evalvarlo o diagnosticarlo
consiste en evaluar las distintas etapas de éste y las habilidades que los nifios deben presentar
mm@amdﬁmelaﬁlmmmﬁmsmmmq
entre otras; por medio de los distinios test psicolégicos, también se apoya el diagndstico con
electroencefalogramas, donde la mayoria de los nifios autistas presentan inmaduracién
cerebral y/o posibles crisis epilépticas, ademds de la observacién psiquidtrica donde se busca
concuerden los rasges del nifio con bos descritos a continuacidn.



Trastornos generalizados del desarrolio

Edaamwdflaumentamnmcﬁnverbalymmhalym
ia interaccion social son los sintomas primasios

1 |

Sindrome de Kanner

Deterioro cualitativo en la
mteraccion social.

Sindrome de Rett

Desamollo nomal durante al
menos 6 meses

Noloredad de inicio del
trastomo alrededor de fos 5
afos.

T Dosi -
infantil

Desarmolo nomal
durante a menos dos

Sindrome de Asperger ﬂ Trastomo profundo del desarmotio
no especifico

Deterioro cusfitativo en la
interaccion social Deterioro cualitaivo en I
interaccion  social reciproca o
Intereses y  actividades interés estereotipado restringido

e it

No retne por completo los
Demora en ef lengualje y en ei|{ [criterios para cualquiier trastomo
desamollo cognoscitivo. i profundo del desarmmolio especifico

Figura 1. Trastornos generalizados del desarrollo (Sue v col. 1996)
Deécuudodmmmltﬁagnésﬁwyestziiﬂicodebstashmml&s(DSM-Mmm
mnmmmnmmm,dsmmmmmmdhmmz

A) Unmta:ldeﬁ(om.ﬁ)sintonnsddﬁpo(l),(2)y(3)mualmmdosdcltipo(l),
¥ uno de cada uno de los tipos (2) y (3):

l)mmmkmmmam&dmh

de los siguientes puntos:

a) Discapacidad marcada en el usodewmportamimmsm-vu'balmmﬂﬁpls,talcs
mmmhaalmojm,m@énﬁdim@mddanpoygﬂmmmgulmhiﬁmién

social.




b)Imkhddedesaaﬂhrd&immncommﬂamdemedﬁ,mpi&imal
nivel de desamollo.
c)Ausuxﬁadehhiscpndampoﬁénwdempaﬁrddisﬁﬁe,dinﬂésohsbgms
pamnﬂ&sammaspam(ej.:amiadcmdem,uwomlos
objetos de interés a otras personas).
d)Almxﬁaderai]roddadMialoamcioml(mtzmhdmipcimLsedmlos
sigdeﬂwejaxmlm:mpaﬁdpumﬁvmeﬂemjmgmémplssodahs,mﬁm
adivﬁad&smlitaiasoh&ﬁmmﬂoa&mmaﬂivﬁad&ssébmsﬁnplsmo
ayudas "mecinicas").
2)D'Eapacidadaaﬁtﬁivaenhcommimdén,manjf&dadaporalmmosmodelos
a)Rﬂumo,oammciadeeldmmﬂoddlmgmjelnbhdo(mawmpmiadopor
tﬂaﬂosdemmsadénummodosahanaﬁmsdewmmﬁmﬁnmoellmguajede
gestos o mimico).
b)Enh:diﬁchosanlmgmjeapmpiadqdiswpacidadmmmchmhhaﬁlihide
iniciar o mantener una conversacidn con otros.
c)Usodellenquiewipabyrepdiﬁmolmgmjeidiosimﬁs'w.
d)AlmniadejuegosdeWadénohnﬂadénsmﬁlvMyapmﬁadosal
nived de desarrollo. )
3) Patrones restringidos, repetitivos y estereotipados, de comportamiento, intercses y
actividades, que se manifiestan por al menos uno de los siguientes sinfomas:
a)Prm:padénqmahummnommmpadosyrmkﬁmsde
interés, anormal en intensidad o focalizacion. _
b)Apeg)mminﬂeﬁbleamﬁmsorinmleswpw[ﬁommﬁmm
c)%mmymm(q.:aldmomdemo
daios,onmvimiexﬁ.osmmﬂejosdelaﬂpocompleto). )
d)Prm:paciénpasislmieporpm‘t&deobjetos(ej.:nndmcbaﬂm} .



B) Retraso o funcionamiento anormal en por lo menos una de las siguientes sreas que
aparecen antes de los 3 afios de edad.

a) Interaccion social.

b) Lenguaje utilizado en la comunicacién social.

c} Juego simbdlico o imaginativo.

C) E} trastorno no se explica mejor por un sindrome de Rett o de un trastomo
fesi ivo infantil

El espectro autista puede emtonces preserar distintas caracteristicas por Yo cual
dificulta su diagnéstico pudiéndose confundir con otro tipo de trastomos parecidos. Para
facilitar la comprensi6n del espectro, se ha dividido en 2 categorias conocidas como autismo
ﬁpicoyaﬂpimonoapedﬁw,awmdpﬁmosesdﬂasiﬁmmmahguias
wmddasaxmsin&mdeKam,albfmﬂmimhydndmmcdeAsp&gu(ﬁgman

Kanner

lutereses y18laclones soclales é

aneimal

ancimal
comunicacion verbal efectiva

FigmalModelodimmﬂanlddwpedmw&sta(mcﬁﬁmbdeBiﬂnp,l%}
1.1.1. Sindrome de Kanmer

En 1943 Lec Kanner, un psiquiatra infantil, describié por primera vez un grupo de



mncas,qﬂ}mxiopmpnmmmdtérmmmlﬁmnmfmﬁlmodnm 1997). Dentro de
mmgwhmmmhmlosmmésmddm,mmmm
caracieristicas, que parecian ser comunes a todos los nifios que observo:

Extremsa soledad. Los nifios no se relacionan normalmente con las personas,
especialmenie con otros nifios y parecen felices cuando se les deja solos.

Deseo obsesivo de invarianza ambicutal o insistencia en la monotonia. Los nifios
semdeﬁmanmnnaﬁewulasp&ﬂnbad:mmmnﬁmymlosmﬁosmas
adivihisddmmatooconlosobjdosqwl&smdmymwﬁanmngtmr&dm
Mmmmﬁmmmwﬁvﬁhdmomwpeddinsﬁmdammmb
més idéntico al ambiente (Sarason, 1996).

Mmoriaexedmﬁ&lmniﬁcsquevioKmdmmsﬁabmtmmpmidad
sorprendente para memorizar grandes cantidades de material sin sentido a efectos practicos,
mbmq&mﬁmﬁmq&uﬁkaﬂaﬁm&hﬁﬁmdnﬁoaﬂm '
&mmmﬁfoﬂg&ﬁmw&lyfowmm&mﬁbq&
obﬁmoesuﬂmpméanphpxdmrmﬁzmm&pﬁﬂndedghpﬁmjepmsim
mwmmmmmdnﬁmmhm
wntdoyhsmhwmplaossfmhmudidindéndcaniﬁénodeimmdelos
fragmentos (Sue y col. 1996).

PMcn@ﬁvo.Kmmmﬁthmmiaydeﬁr&mmjmde
dgmmmdmﬂejodemnhleﬁg:daﬁmdclocmﬁn,yaqmmniﬁos
presentan grandes capacidades en actividades especificas a pesar de que muchos mifios tiencn
m&mmm&mmmmd@demm
asodadamémdemcompm&algmpamanﬁmhbmguhﬁdades
mnmmhqmmtaiamexcepdonalpwdeﬂegaracocﬁsjrumlmimpetma
mﬁaltﬁd.[annywhdelosni&:sa:ﬁﬂm,qdzﬁm?ﬂ%,ﬁmdeﬁdemiammlmﬂd
demhmietammqm?ﬂymsuénahﬂoshxbpalﬁm(&eycdl%.

Rasgnsﬁsieus.EﬁosniﬂcsmpWrmgosfamﬁﬁmsmnlosqmsepmdm
caracterizar.



Hiperseansibilidad a los estimulos. Kamner observd que muchos de los niflos
reaccionaban iniensamente a ciertos ruidos y a algunos objetos, asi como una selectividad
muy especial con ciertos alimertos ¢ colores, pero este resgo puede relacionarse también con
conductas obsesivas.

Mutismo o lengmaje sin intencion comunicativa real. Estos nifios pormalmerdte no
desarrotlan un lenguaje, en los casos en los que si hay desarrollo se presentan trastornos como
palilalia, ecolalia y/o dislalia.

Motricidad y jueges. En general son nifios muy hdbiles stendo comiin a todos ellos
una serie de movimientos estereotipados muy caracteristicos, tales como, el giro, el aleteo, el
balanceo, etc. Una caracteristica muy peculiar es la apraxia presente en estos pacientes, en
algumos es tan severa que no tienen idea de como imitar gestos, golpear sus pies, saltar o
tomar un lépiz. En cuestién a sus juegos podemos decir que no son propositives, carecen de
juego imaginativo y se caracteriza por estar may limitado a sus estereotipias y manias como
puede ser enfilar juguetes, manipular ciertas partes del mismo, coirer atrés de alguien o en
circulos y se sienten bien jugando solos ya que tienen una notoria incapacidad de incorporar a
otro nifio en su juego (Sue y col 1996; Rodriguez, 1997).

Atenciéa: Es muy dificil capturar la atencién de una persona con sindrome de
Kanner, aunque son capaces de centrar su atencidn durante horas en su actividad favorita u
observando algo que les genere cutiosidad, también pueden estar atendiendo todo su entorno
“a barridas de ojos” sin posar su vista en rostros bumanos o sin aparentar la atencién que
estin poniendo con una actitnd dispersa (Rodriguez, 1997).

‘ 1.1.2. Simdrome de Asperper

Se traia de un trastomo caracterizado por el misimo tipo de déficit cualitativo de la
interaccion social propia del autismo, ademsés de la presencia de un repertorio restringido,
estereotipado y repetitivo de actividades e intereses (Aldo y Barbero, 2001). Difiere sin
embargo del sindrome de Kanner en que no hay déficits o retrasos del lenguaje o del
desarrollo cognoscitivo. La mayoria de los afectados son de inteligencia normal, pero
suelen ser marcadamente torpes desde el punto de vista motor. En el Trastorno de Asperger
el nific habla antes de iniciar la deambulacién, e intenta comunicarse aunque de forma
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unilateral, evita el contacte ocular, ¥ vive en “nuestro mundo™ pero a su manera, siendo su
prondstico més favorable que en el sindrome de Kanner (Wikipedia, 2005).

El sindrome de Asperger es de deteccién més tardia ya que muchos pacientes
pucden integrarse a la vida social aunque con varias dificultades; estos nifios son
rechazados socialmente debido a sus conductas tan peculiares, ya que predomina el
pensamiento analitico, acostumbran hacer comentarios muy pomposos con  varios
tecnicismos denotando una actitud aparentemente pedante, son poco sociables debido a que
tampoco comprenden los juegos imaginativos, les gusta centrar las pliticas en las cosas que
son de su atenci6n y e rasgo que los lleva ante el especialista es su aparente deterioro en la
vida académica, inicialmente son considerados nifics superdotados ya que su memoria
prodigiomlncecreaqmﬁmmunCImuyelevado,pcmamedid.aqmsecomplimla-
abstraccidn de los conceptos estos nifios van presentando decrementos por no poder
desarrollar un buen pensamiento simbélico confundiéndose con un nifio con problemas de
déficit de atencién e hiperactividad (Sue y col,, 1996)

1.13. Awtismo de alto funcionamiento

Actualmente no se tiene una divisién clara entre el sindrome de Kanner y el de
en México, los investigadores nxis adentrados en el tema consideran que se trata de un mismo
trastorno pero con diferentes grados de profundidad; entre las amplias posibilidades de
varizbles que se pueden enconirar en el trastomo awtista existe un punto intermedio entre
ambos diagnésticos dificultando su ubicacidn en algumo de estos dos sindromes, estos
pacientes son catalogados como sutistas de afto fincionamiento (Munro, 2005).

Estospacimespresuianm&mmlﬁngmjemenmmm
cogmsdﬁvaspaomﬂcgmiasaimaﬁdm!wmmmdsindmmcdemmsi
mantienen manias acentuadas, a su vez tienen mejor destreza motora que bos Asperger; el C.L
esta ubicado por encima del retraso mental y en ocasiones puede rebasar los estindares
nomnales, estas personas, aunque llegan a tener apegos emocionales, son aisladas, poco
expresivas y predomina el rasgo caracteristico del espectro autista al ser literales en el
entendimiento. En general tienen un buen prondstico y tienen gran posibilidad de lograr una _
vida independiente en la edad adulta.
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t.1.4. Autismo atipico

Se trata de un trastorno generalizado del desamrollo que difiere del autismo por que el
desarrollo anormal o alterado se presenta después de los tres afios de edad ademds de no
presentar alteraciones en todas las dreas caracteristicas en el autismo, como ejemplo tenemos
la esquizofrenia infantil. También se comsidera autismo atipico 2 esos casos donde los
individuos tiene otro tipo de problemas patologicos donde el autismo es una consecuencia
secundaria, tales como retraso profindo cuyo bajo mivel de rendimiento favorecen la
manifestacién del comportamiento desviado especifico requeridos para el diagnistico de
autismo, otros trastornos graves son X frigil, esclerosis tuberculosa, fenilcetonuria, y un sin
fin de padecimientos donde el autismo es una de las miltiples consecuencias provocadas por
¢l padecimiento especifico. Tiene sentido, por consiguiente el distinguir e} autismo atipico del
autismo (Asociacién El camino, 2001).

1.2. Trastornos que se pueden coafundir con el autismo

1.2.1. Sindrome de Rett (SR)

Se trata de un trastorno descrito hasta ahora s6lo en miftas y en ocasiones en sindrome
de klinefelter, cuya causa no esta bien comprobada pero que se ha diferenciado por sus
caracteristicas de comienzo, curso y sintomatologia de otros trastomos (NIDS, 2005), ademds
de temer un marcador especifico en la parte terminat del brazo largo de! cromosoma X
{lamado gen MeCP2.

Este sindrome, a diferencia del zatismo, se divide en 4 fases o estadios (Aldo y
Barbero, 2000):

Estadio L. Apariciém 6-18 m. tiene una duracién de meses, se observa detencifn de!
desarrolio, desaceleracién del crecimienio de la cabeza/cerebro, desinterés en actividades de
Jjuego o en el ambiente, pueden observarse retardos en el desarrollo de la motricidad gruesa,
hipotonia congénita benigna, sindrome Prader-Willi. Se le describe como una "nifia buena”,
calmada y plicida

Estadio I1. Estadio Destructivo Répido, aparece alrededor de ! a 3 afios, dura de
semanas a meses. Se caracteriza por regresion ripida del desarrollo con irritabilidad, las
habilidades con propdsito y el lenguaje hablado y expresivo se pierden, se observa pérdida
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del uso propositivo de la mano, convulsiones, estereotipias tales como el retorcimiento y
"lavado”™ de manos sobre la linea media; estrujado, aplausos, palmadas, llevar manos a la
mmﬂmaﬂmm,mmm(mmm
cerebral espéstico-atixica, degeneracidn espino-cercbelar. Comienzan a hacerse notorias las
mmm&meﬁm@;mmhmw
nommal durante el sucdio.

Estadio I1I: Estadio de Meseta. Aparece en etapa preescolar y Escolar (2 a 10 afios),
tiene una duracién que va de meses a afios. Presentan retardo mental severo, demencia
aparente con mejoria de las caracteristicas autistas, convulsiones, estereotipias de manos
tipicas, ataxia y apraxia prominentes y algunss veces se acompafia de movimiento
coreoatetdsicos, hiperreflexia y rigidez progresiva, hiperventilacién, apnea durante 1 vigilia,
p&dﬂadepwomhmmﬁb,mﬁoﬁsydfmlkﬁstquam,bmuﬁﬂmﬁa,,
distrofia neuroaxonal, sindrome de Angelman. Se observa una mejoria de la conducta, menos
irritabilidad y Llanto. Muchas de las nifias con SR permanecen la mayor parie de su vida en
este estadio.

Estadio I'V. También flamado de Deterioro Motor Tardio. Se presenta cuando cesa el
Estadio I, 5-15-25 afios y dura décadas. Se caracteriza por una movilidad reducida, algunas
niﬁasmdemminar,oﬂasmmhhmhedm,disﬁnﬁos&éﬁmdehsp&es,m
completa de lengusje expresivo/receptivo, no hay mayor deterioro cognitive de la
mmimd@odel&sdesﬂemm:ﬂm,hémﬁmiﬁios@diﬁmpndmhajam
ﬁw@ghmﬂkﬁsmmﬁemhmﬂiﬁmmﬁmﬁhﬂgﬁayhdﬁoﬂa
Imﬂi&lseprmﬂanmmmajsﬁmmdmﬁsnlmémhpubemd
aparece a | edad esperada en la mayorta de estas niffas,

122, Truhmdeu'.tegnﬁndeh'.ﬁnda,idq:pﬁus‘sdts‘utcg:ﬁn,

' mas&,m-ﬁ.ﬂ,mmm

Se trata de un trastomo profimdo del desamrollo definido por la presencia de una
mm&mmmm&ﬁmm&mkm
;!evimnlraiqldﬂiagqxﬁarlugzmdmdepou;smquafmm
mﬁﬁmoavm‘iasérmsddd&ﬂmlh,juﬂomuhapﬁiciéndemmnnﬁasﬁpicasdd
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comportamiento social y de la comunicacion. Con frecuencia hay un periodo prodrémico de
enfermedad poco definido, durante el cual el nifio se vuelve inquicto, irritable, ansioso ¢
hiperactivo, a lo que sigue un empobrecimienio y una pérdida del lenguaje y el habla,
acompailado por una desiegracion del comportamiento. En algunos casos la pérdida de
capacidad tiene una progresifn continua (en general cuando el trastorno se acompadia de una
alteracién neuroldgica progresiva diagnosticable), pero con emsyor frecuencia el deterioro
progresa sélo durante unos meses, se estabiliza y més tarde tiene lugar una mejoria limitada.
Egunéﬂiwesmhmgmualyhmyorhdebshﬁvﬂnsmedmafeﬁadosdem
mental grave. No hay certeza de hasta que purdo esta alieracién es diferente del antismo. En
algunos casos el trastorno puede ser secundario a una encefalopatia, pero el diagnistico debe
hacerse a partir de las caracteristicas del comportamiento (Asociacion & camino, 2001).

123, memmmlymes&ermﬁm

Seﬁatademncdegm‘hdeduh&dﬂ&mmlégh.&hﬂnyeaquidnaﬂngo,
pmqwksnifnscmrdmsonml(ainfaioram)mprdﬁmmmde
Mym&mmm&mmwm
Adanés,m:éﬂ)smmdmbanﬁdmdemumiammm&mm&
mkqﬂmdeﬂmdmgommnﬂqmpnhmmm
ﬁs&imsﬂam(ammnhﬂﬂidﬁnpdmmymhdismiahhipmiﬁdad
ﬁaﬂeawmﬁzﬂammW(nﬁrmqrmsﬁmﬁemhnﬂs
derehmsdddmmllg)asmﬁmdﬁwsogﬂnﬂhzknﬂoesbknumdﬁ:lﬂda@é
punto esta forma de comportamiento ests en funcidn del bajo CI o de un dafio cerebral
orgénico (Asociacion ¢l camino, 2001; DSM IV).

1.3. Teorins de camsas

Iapaadiarkhd&ﬂtstormaﬁﬂnagmaabtmgmnﬁv&sidaddeqiﬁms
wfamacpchm,yh&ﬁqusegndeduﬁrmhdmﬂewqmmgmalm
personas fisicamente sanas, y en menor indice prescntan trastomos secundarios como son
permeabilidad intestinal, mtolerancia o alergia a ciertos alimentos (de acuerdo a b
cxpaia:dacﬁ:ﬁmddﬂoqﬁﬂPﬁqﬁhkoneMé&mN.h&mepmbuﬂhs
distintas teorias qwa:ﬂaﬁesedmﬂﬁ:&:(ﬁgunﬂ,mmmmmm
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son totalmente acertadas para poder explicar que origina este trastormo, ademds de que en
ninguna de estas posibilidades se comoce realmente el mecanismo de accidn o las
interacciones quimicas o biolégicas implicadas que conducen al trasiomo autista.

TECRIAS DE
CAUSAS

Teorla del Teotfade la
sulfato ibre atoinmunidad

Teoriadela Teoria de las
Teorla de Teoria de las metitacion infecciones
gluten yacunas y el viales
caselna aulismo

Figura 3. Tecrias de causas

13.1. Swstancias Similares a Jos Opidceos:

Existen al menos tres diferentes tipos de receptores opisceos: |, 8 y x. Cuando una
mokécula opidcea se adhiere a un receptor en el cual "encaja”, se desactiva la adenilato
ciclasa, llevando a una disminncién del AMP ciclico (AMPc) intracelular.

El Dr. Alan Friedman, quimico-fisico de Johnson & Johnson, ha zislado e
idaﬁﬁmdopé;ﬁdosmhorﬁmomhﬂhﬁomaapedmmaﬁadmﬂeydcmﬂ
Dr. Friedman compard las muestras de un nifio normal con las de un nifio autista. La cantidad
de sustancias en un nifio autista resultaron en un orden de magnitod mayor. Algunas de éstas
sustancias incluyen Casomorfina, A-Gladina, Dermorfina, Dehiofina II, Péptidos
moduladores de Morfina, Péptido Novel de Autismo [ y Péptido Novel de Autismo I1. Estos
péptidos tienen interaccifn con oiros pewropéptidos. Por cjemplo la dermorfina solamente se
encuenira en nifios autistas y en la parte dorsal de las ranas lanzadoras de veneno que se
encucrniran en cautiverio. Se piensa que estas moléculas similares a los opisceos son la causa
de los sitomas del miismo (FELAC, 2004).
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132. Teorias de Glutea/Caseima

En algunos individuos que no pueden metabolizar el gluten se produce una Gladina-
A, la cual se une a los receptores opisceos C y D. Eslos receplores se asocian con
alteraciones en el estado de dnimo y en la conducta; aparentemente una dieta estricta libre de
gluten y caseina reduce los niveles de péptidos opiaceos y mejora el autismo en algunas
personas (FELAC, 2004).

1.3.3. Deficiencia de Depeptidil Peptidasa

Alan Friedman y sus colegas han incursionado en el papel potencial que juega la
deficiencia de Dipeptidil-Peptidasa [V (DPP-IV) en el autismo. Algunos han llegado a sugerir
quelad-eﬁcimciadeDPP-IVpu:dﬂsalaexpﬁcadbndetodas[asanormalidadesquesc
observan en el aufismo. Cuando el pemiltimo residuo es prolina, la DPP-IV (que es uma
peptidasa sérica), elimina los dipéptidos de terminal-N secuenciaimente de los polipéptidos
que tiene terminales N no sustitiridas.

La iinica enzima conocida que divide la casomorfina es la dipeptidil peptidasa IV o
DDP-W,yaparaEmmcstéMeore&midambsmﬂsmﬁstas.ElgmmmHe
de esta enzima s¢ encuentra distal de otros genes sospechosos en autismo, en los cromosomas
2y7q, ¥ se expresa en rifion, intestino delgado, higado, la barrera hematoencefilica y estd
involucrado en la activacién de las oétulas T.

La DPP-IV recibe varios nombres. Cuando se presenta en la superficie de una Céula
T se e conoce con el nombre de CD26,

El Dr. Friedman postula que la DPP-IV puede estar ausente por mecanismos
genéticos (probablemente a través de dos genes recesivos) o porque la enzima ha sido
mmummemmm&mmqmm
personss autistas de nacimiento no producen DPP-IV, y las que se han desarrollado de
manera normal y luego han presentado una regresién, tienen el DPP-IV desactivado a través
de un mecanismo adquirido (FELAC, 2004).

13.4. Teoria de kas vacunas y el antismo

El Dr. Andrew Wakefield, gastroenterdlogo del Hospital Royal Free de Londres,
Inglaterra, descubrié una posible conexion entre el autismo y una infeccién viral asociada con
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la vacuna de MMR (sarampion, paperas y rubéola). Se piensa que el dafio en el aitismo, es
provocado por un tipo de reaccidn alérgica iniciada por la reaccion del cuerpo a dicha vacuna.
Esta respuesta autoinmune puede afectar también al Dipeptidil-Peptidasa IV (DPP-IV),
reduciendo sus niveles, y por tanto relacionando las vacunas a la teoria de excesos de
opiaceos en autismo (Valerian, 2005).

13.5. Teoria del suifato libre

La Dra. Rosemary Waring (1993) ha demostrado niveles bajos de sulfato libre en
plasma de nifios autistas. La homeostasis de sulfato libre es regulada primordialmente por su
reabsorcién en los tibulos renales. Waring, demostré una deficiencia en la capacidad de la
sﬂﬁnh'asmfawdelmsgdoswnmﬁsno.Emdtaadénmalawnmmadsh&im
demamzina(mﬂﬁ:ﬂamfuasa}simdehhmﬁdmﬁademmsdesuﬂhiopamqmse
lleve a cabo la sulfuracién. Las pruebas utilizadas para estimar la actividad de la sulfir-
transferasa se apoyan en la conversién del paracetamol a su suifato,

El funcionamiento inadecusdo del sistema de la suifur<ransferasa afecta e
metabolismo de algunos neurotransmisores. El metabolismo de 1a serotonina (5-HT) se afecta
y aparecen metabolitos inusuales {como el alucindgeno bufotenina).

1.3.6. Teoria de la metilacitn

La metilacién es un procedimiento metabdlico importante, que posiblemente se
encuentre defectuoso en el autismo, y que participa en el control del exceso de histamina, la
promocién de la produccién de la serotonina, varias funciones cerebrales y en le control de 1a
expresion (FELAC, 2004).

1.3.7. Teoria de la awtoinmumidad

Una posible causa del autismo puede involucrar un defecto en la regulacion inmune,
particularmente en la autoinmmunidad (Warren, 1986).
) [osaﬂﬁcmrposcuehalesparala]xn{dmbésimcbnﬁeﬁm(auﬁ-MBP)yparah
~ proteina del filamento del ax6n neuronal (anti-NAFP) han sido encontrados en nifios autistas
(Singh y col., 1998). Treinta y tres nifios autistas (menores de 10 afios) fueron comparados
con 18 nifios normales en las mismas edades. En el 58% de los niftos autistas (19 de 33) se
encontraron anticuerpes en suero confra proteina basica de mielina, comparado con
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solamente 7 de 50 (4%) de los sueros de los nifes control (Warren, 1990). El diagnéstico de
autismo fue realizado al menos por un psiquiatra pedidtrico y un psicdlogo clinico infantil,
utilizando criterios del DSM-IV. En virtud de que aproximadamente el 60% de los niflos
autistas presentan retraso mental, se estudiaron 20 niflos con retraso mental debido a causas
desconocidas ¥ 12 nifios con sindrome de Down como conmtroles de estos trastornos. Las
prucbas para la deteccién de anticuerpos contra MBP en suero fueron realizadas con una
técnica de ipmumoaglutinacién de proteinas. Los resultados indicaron que los niftos autistas
tienen 8.3 veces mayor incidencia de anticuerpos contra MBP que un nific control. Ninguno
de los 12 nifios con sindrome de Down y solamente 3 de los 20 niflos con retraso mendal,
presentaron reacciones positivas a los anticuerpos. Los amtores concluyeron que el retraso
mental en un nifio autista no estd relacionado a la produccidn de anticuerpos contra MBP
(FELAC, 2004).

138. Teeoria de infecciones virales

La teoria viral del autismo se apoya en una inmunosupresion relativa, 1a cual se
piensa est4 en ¢ tracto intestinal y una infeccién viral que produce los sintomas del amtismo
en el sistema nervicso central. La inmunogicbulina A secretora (SIgA) es una importante
defensa en el infestine contra las infecciones virales y comfinmente se postula que esti
disminuida en el autismo.

Se conoce que la Encefalitis viral provoca la aparicién de enfermedades similares al
autismo, particularmente cuando ocurre en edad temprana (FELAC, 2004).

Entre los virus que pueden invadir el tracto gastroiniestinal, se encuentra <] herpes
simple (HSV), que se ha encontrado en el sistema nervioso entérico humano, del cual migra
al SNC incluyendo a la amigdala central (Gesser y col, 1997). Otres estudios han
demostrade que HSV tiende a migrar hacia el cerebelo y al Kbulo temporal, es capaz de
afedardlenguajc,pxﬁe.migtatdemmm&mmfaﬁﬁs,y una vez
dentro del SNC puede permanecer oculto a la vista por largos periodos de tiempo no hay
signos periféricos, y no hay marcadores detectables en Liquido Cefalorraquideo.

Algunos investigadores especulan sobre wm subgripo en el espectro autista donde la
patologia gastrointestinal de nifios, provee la nita por la cual el HSY migra al sisterma
pervioso cendral y produce los sintomas autistas.
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Capitulo 2

2. TRAS LA HUELLA DEL AUTISMOC
2.1. Epidemiologia del autismo

Inicialmente se pensaba que el trastomo autista era una rara condicién, calenkindose
una prevalencia de 4 a 5 por cada 10000 individuos (Steffenberg y Gillberg; 1986), pero hay
que considerar que estaba acotada por muchos factores, cuando se empezd a estudiar este
trastorno se creia que era un padecimiento primordiaimenie de las clases altas ya que era
donde habia més incidencia, ahora comprendemos que lo que sucedia era que las clases bajas
o tenian conocimiento del trastomo y por falta de recursos muchos de los casos que se
presentaron en estos estratos sociales no eran reportados; otro factor importante para
considerar equivocada esta estadistica es que estaba sustentada en estudios de paises con alto
desarrollo, donde ya se¢ tenia un antecedente del problema, pero en paises en vias de
desarrollo como es ¢l nuestro, el trastorno autista empezd a ser investigado alrededor de los
afios 80, casi 40 afios después de que fue descrito por Kanner (1943) y por Asperger (1944),
por lo cual no se integraban muchos de estos casos a la estadistica, confundiéndose con otro
tipo de trastomos como esquizofenia infantil, refraso mental ideopético y ofros tantos més,
En estudios mis recientes se¢ han indicado tasas para autismo en crecienie aumero.
Fombonne en 1999 realizé wna investigacién epidemiolégica con datos de 1966 a 1998
conchiyendo que la prevalecia del desorden es alrededor del 18.7 de cada 10000, pero algo
que es muy importante denotar es que la mayorfa de las estadisticas po incluyen al sindrome
de Asperger por bo cual esta cifra commesponde solo a persopas con sindrome de Kanner. En
1997 estadisticas publicadas por Ia sociedad nacional de autismo (USA), sugieren que si estos
son incluidos la tasa se eleva a casi 90, acercindose al 1% de La poblacitn.

En la mayoria de casos basados en estudios de poblacién, el predominio de sutismo
en los hermanos de nifios autistas se ha estimado en aproximadamente 2% a 3% (August y
col. 1981). Mientras este mimero es pequefic, es 50 2 100 veces mayor que la proporcién
esperada de autismo en la poblacidn que puede ser de 4 a 5 por 10 000, considerando que
solo se habla del sindrome de Kanner (Steffenberg y Gillberg, 1986). También puede ser
desestimado el riesgo real para el hermano ya que muchas familias con un nifio autista
escogen limitar la maternidad. En un amplio estudio familiar de autismo, Ritvo y col.
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caso indice (el riesgo de la repeticion).

smdrewne Kanner

Figura 4. Relacién de gépero en el autismo

Iardacibndelapobbdénwnrwpedoalgérmtunbiéuesmuypemliarraquc
decada4pa'sonasoonsindmmedtKamﬂ3sonhombrcylamuja(ﬁgm4),yde
wda9ocnsindromedeAspaga8$mhcmhﬁysololsmtjaﬂ{owﬁnyA§1gaﬁm;
1999), también podemos incluir en estos datos una incidencia del 35% aproximadamente
donde se presenta epilepsia (Rutter, 1970), 25% sc relacionan con otros trastomos
metabélicos como X fragil (Feinstein y Reiss; 1998) o Esclerosis tuberosa (Smalley, 1998),
ya]:ededordcl&ﬂ%serdacimnwna]gmndjmcﬂﬂddapmﬂimje(ﬁgmﬂ
Comdﬁodehnpoﬂamha&er&q:edopodunosindiqubspﬁquiahasdelHo@iml
Psiquiéticolnfanﬁlché:xin.Namorqmtmnundmincidmiademndndas
“mm”omﬁbimwnsimﬂhﬂsmlospﬂwdeniﬁosaﬁﬂmmrdaﬁéuamhijo&
Por}omtolasesﬁmimcsdehaaﬁasngimquenﬂsdd%%dchvmiacién
fenotipica del desorden autista se debe a causas genéticas (Bailey y col. 1995).

Schmdwcﬁmmtimsdeasodadmrsgenﬂim(l)hagragadéﬂfamﬂimdd
aﬁm,q&ﬁmﬁm@mmmkmma)hmfmﬂm
deotrosdwﬁtdansenhSmianhmsfamﬂkesddﬁﬂomﬁsta(lmvaﬂedadde
dwor@mamdb&%,puopobablmaﬂerdadomhs)y@)ﬂmﬁmowmpw&s
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2001).
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Figura 5. Trastornos presentes en el autismo

El estdio de miembros familiares fué cada vez més importante por las
observaciones clinicas de rarezas sociales en algunos padres y por el informe frecuente de
una historia de des6rdenes del desarrollo para leer y deletrear en padres y hermanos. Estos
déficits o trastornos estin siendo recientemente bien documentados usando valoraciones
estandarizadas de cognici6n, personalidad, lenguaje social, y de desorden psiquistrico. La
apariencia de rareza social en Jos padres y hermanos foe aprovechada por Wolff y col
(1988), en un estudio notaron que los padres de nifios autisias eran significativamente
difetuﬂmaumsaﬁedemjetoswnhnleumgosmmmunicaciéndeﬁdmc,
cxc&ﬁvmmiecaﬂdma,yd&dnhibido&&m@ﬂiodc[mﬂawa(lm)sehformé
mnprcpordénﬁgniﬁcaﬁvmﬂesmﬁwdedéﬁdsmdnsmﬁisﬁms,womdalde
b:gu.aje(dlmguﬂepmg:ﬁﬁm)ymmm&hrrdﬂm(ddimwnmaﬁm)mlospadm
3U%debspad:mdcwﬁsms;mpwdonmdmnsiadosdaaﬂcsydanrdaosvagos;
mmﬁénsonmeasdcdejmmgimmﬁmymhismdasqwnmposﬁmma
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conclusion sensata. Estos resultados no podrian atribuirse a CI o educacién ya que se
igualaron los padres de awtistas y los sujetos control.

También se observé que hermanos de individuos con desorden autista tienen del
100 al 150 % miés de riesgo para tener el desorden autista comparado con la poblacién en
general (Bolton y col, 1994; Bailey y col, 1995). Este riesgo es superior a los riesgos
recurrentes de hermano para otros desdrdenes genéticos complejos como la esquizofrenia
(Risch y col., 1990).

2.2.1. Los déficits cogmescitives en bermanos y gemelos

En un estudio en gemelos, donde unc de los dos presentaba autismo, de Foistein y
Rutter (1977), encontraron una proporcion superior de déficits cognoscitives (gj., lectura,
ortografia y articulacion desordena; retraso del lenguaje y reiraso mental) en el hermano no
autistico de gemelos MZ (monocigotos 6/7) que en ¢l hermano no autistico de gemelos DZ
(dicigotos 1/10). La proporcidn de concordancia para las dificultades cognoscitivas
(incluyendo aquéllos diagnosticados como autistas) era de 82% para los pares de MZ y
10% para los pares de DZ. Estos resultades se han reproducido por LeCouteur y col. (1989)
¥ sugieren que las anormatidades cognoscitivas pueden ser més apacibles, pero la expresion
se relaciona con una anormalidad genética subyacente en el antismo.

En los estudics anteriores, el diagnéstico de déficits cognoscitives se basaba
principalmente en los registros oficiales de dificultades descritas por la madre. August y
col. (1981) con pruchas de lectura, ortografia ¥ CI en los hermanos de nifios anfistas y
comparindolos con los hermanos de sujetos control con sindrome de Down, encostraron
una proporcién superior de déficits cognoscitivos en tos hermanos de niftos autistas. Sin
anhargo,bsdéﬁcﬁssélosemmhmmsuxyoa&dahanpwdebajode%y
ademsas eran hermanos del caso indice autista con retraso mental. Basado en este hallazgo,
los autores sugirieron que la agregacion de déficits cognoscitivos en vez de reflejar una
asociacién entre la herencia de déficits cognoscitivos y el retraso mental, es més bien una
asociacion genética entre Jos déficits cognoscitivos y autismo.

La agregacion de desérdenes cognoscitivos en las familias de individuos autistas se
ha dirigido a mayores alcances por varios estudios recientes en familias. Piven y col. (1989)
entrevistaron a las madres de 37 casos indices autistas adultos preguntandoles sobre sus
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otros hijos (N = 67). Se informé que quince por ciento de los bermanos habian tenido
desdrdenes cognoscitivos cuando eran nifios. Ninguno de los hermanos no autisticos estaba
mentaimente retrasado, y la mayoria de sus problemas cognoscitivos era leyendo y
deletreando. No habia ninguna asociacién ertre ¢ CI del caso indice y la presencia de
desorden cognoscitivo en los hermanos en este estudio.

23. Citogenética del autbsmo

Existen distintas publicaciones cubriendo un amplio espectro de anormalidades
relacionadas con el antismo, donde se incluyen deleciones intermedias y terminales,
translocasiones balanceadas y desbalanceadas e inversiones, también hay ejemplos de
marcadores cromosomicos en aneuploidias en autosomas y cromosomas sexuales. Con
excepcion de los cromosomas 14 y 20, en todos los demés se ha reportado alguna asociacin
con ¢l autismo, principalmente para el cromosoma 7, 12 y 19. También se han encontrado
mﬁaﬁwdmlSyMﬁMuﬂeml&mmm
cabe denotar que estas anormalidades son relacionadas a padecimientos asociados con el
autismo por los rasgos clinicos que no son exclusivos del sindrome y, por lo tanto no son
m&mdmmmamuommbmmxm
venido diciendo en este tipo de problemas, una caracteristica secundaria,

En Ias investigaciones de autismo profimdo se ha observado una asociacién con la
presencia cominmente de  sitios frigiles entre los que se encuentran involucrados los X
frégil. Sin embargo estos sitios frégiles aparecen en la arquitectura normal de fos cromosomas
¥ muchos de estos fueron encontrados de forma incidental.

Recientemente Ashley-Koch (1999) identificaron un desorden autista en una familia,
Mlm&shﬂmmpmimmaiﬂvmmidﬁﬁzmdhmhrpdd
cromosoma 7 (lov (7) {g22-q31.2)) (figura. 6). La madre de los nifios también Heva la
inversién, pero no tiene desordencs autisticos. La abuela materna de los nifios no lleva la
inversién. Los puntos de ruptura de la inversion paracéntrica en esta familia coinciden con los
sitios frégiles FRATE (7q22) y FRA7G (7q312). En esta familia 2 de Jos hermanos presentan
trastorno autista mientras que la hermana presenta trastomo en el lenguaje. Mas adelante se
expondran otros estudios realizados a esta familia (figura 10).
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23.1. Polimorfismos cremosémicos de regiomes comstitativas de
heterocromatina y regisnes organizadoras del mucleolo
En uma investigacién realizada con 20 individuos (Jucimara y col., 2000}, los
cuales por la similitud de caracteristicas fueron todos catalogados comparativamente como
individuos con disturbios amtisticos, utilizando como sujetos control a individuos con
trisomia 21, se buscaron cambios citogenéticos relacionados con el trastomo autistas
AmsmdmsmbijMMﬂmemwb@oMm
excepeidn de dos, un caso presentaba un cromesoma 15 extra y el otro presentaba sindrome
de X fragil definiendo el cariotipo de ambos respectivamente como 47, XX, der (15) y
46,Y, fra (X)¥g27.3). Ademis se estudiaron sus cariotipos con la técnica de bandeo C y
NOR. Los resultados obtenidos demostraban polimorfismos de la heterocromatina o de las
regiones organizadoras del nucleolo (RON) en un 75% de los pacicntes con disturbios
autisticos (figura 7).
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Figura 7. Metafases Parciales en banda C iando: {A) cromosoma 1 ght, (B)

cromosoma Dpt, (C) Metafase parcial con coloracion de Ag-NOR con satélites
predominantes en Dpat
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Scobsavétaﬁommbcomomdwdbndcmgimmdistalmddhmhrgodd
cromosoma Y (Yght y Ygh- respectivamente), aumento de constricciones secundarias del
ml(lqﬂ)yamnﬂoddbrmuﬁodemndehsmd&lgnqu
(Dp).

En relacién a las variantes da RON+ fueron encontrados satélites sumentados
maonmsomsdclosgmposDyGensidedelospadmt&smndistmbiouﬂism(dnco
con Dps+ y dos con Gps+).

Aunqw&dospoﬁmorﬁsmosﬂmmueud&ﬂomodocarmiaisﬁms,mbcaﬂamqm
constituyen vmimisoommobs&rvadastambiéumpoﬂaciénmﬂmmmm
porcentajes.

Los mimeros de cromosomas marcados con plata (RON+) en las metafases de
los pacientes de ambos grupos, fueron semejantes. Mostrandose una variacién en ambos
pares de cromosomas D.

Iammdemetafmdebspacimauﬁstas(&%)pimtamn
m&mmmﬁm&mmadcmmm
(41%).

132. Sindromec del X frigil y antisme

ElXﬁégi](FmXoFRAXA)sunmmdxd%aﬁﬁcoloc&lizadoquN3y
&ﬂaasodadocmels[ndrmmdeXﬁﬁgﬂ(odmﬁmchmﬁn—Beﬂ).Elmm
molecular de] FRAX es basado en la expansién de un OGG repetido en 5' UTR del gen de
FMRI en la mayoria de pacientes de X fragiles. Este sindrome esta ligado al retraso mental
y s la segundo causa genética conocida més comim, es ocasionalmente asociado con
msgwﬁﬁmspm‘ﬁmhr&mmmorqddimlmmejasgmﬂmyhmmdﬁbula
prominente {De Arce y Keamns 1994). La regién Xq27.3 esta asociada con una protefna
HamdaFMRP,hcudsemmhadaﬂmdelasmlapnﬂdeMRPacﬂh
recipmmerﬁcwndmRNAylosﬁbosm:ms,hacianhpammuhpapddercgdacién
dehsfﬂmispro&dm.FMRPsesiﬂdimmkswpﬁmsduﬂiﬁmsmm ala
actividad sindptica. lahlmunciaporlacmlmlaciomnmsindmmealanim&spor
qmlosmxﬁoslnnh]fmmadopnpomiomsdeFmemManistasqwmdeﬂ%a
16% (Blomquist y col. 1985).
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Las estimaciones del predominio agrupado basada en el escrutinio de 614 varones
autistas reportados en 12 estudios fue de 7.7% (Brown y col. 1986).

Hay varias posibles explicaciones para la amplia variacidén en las proporciones
informadas de FraX en las muestras de individuos autistas. Primero, cada individuo autista
analizado para FraX ha sido tomado en los estudios realizados de distintes lugares (¢j,
centros residenciales, las clinicas del hospital, las muestras basadas en la poblaci6n) y
puede incluir diferentes poblaciones (¢j las proporciones diferentes de sujetos con retraso
mental severo). Segundo, los tamafios pequefios de muchas muestras de estadios disminuye
Ia probabilidad de encontrar casos de FraX. Tercero, a la fecha los estudios no han usado
las valoraciones estandarizadas y han utilizado diversos criterios de diagnéstico para el
autismo. Y, finalmente, el umbral variante (eatre 1% y 4% de expresion de FraX) se ha
usado para el diagnéstico citogenético de FraX. Ademas, los recientes registros oficiales de
casos han descrito un sitio frigil comin a Xq272 que puede llevar frecucntemente a
resultados falso-positivos en los individuos con los niveles bajos de expresion de FraX (1%
a 3%). La naturaleza de la relacion entre el autismo y FmX es més complicado por la
cuestion de que esta asociacién es mediada por el nivel de deterioro cognoscitive. Ea la
mayoria de los informes que incluyen datos sobre CL los sujetos autistas con FraX estin
entre los miembros con mayor deterioro mental de la muestra. Algunos estudios de FraX en
el autismo han demostrado que la proporcién de FraX en sus muestras del atismo es
superior a lo esperado basado en los estudios de la poblacidn de FraX en las muestras de
personas mentalmente detenidas. Sin embargo, estos estudios no incorporaron a los mo
autisticos con CI que coincidiera con los grupos control Blomquist y col., 1985). Einfeld y
col (1989). examinaron individuos de FraX e individuos sin FraX coincidiendo el CI con el
grupo control, sin encontrar alguna diferencia en la proporcién de autismo entre los dos
grupos. Ellos concluyeron que ese autismo no era asociade con FraX.

Fisch y col (1986), informaron la anomalfa de FraX en 12.5% de individuos autistas
comparado con 20.6% de los no autisticos de los casos de retraso mental o lento
aprendizaje.

La mayoria de los estudios de poblaciones autistas sédo han descubierto FraX en los
varones. Un estudio del multicenter en Suecia encuentra X fragil en 13 de 83 varones




(16%) con autismo infantil pero en ninguna de 19 mujeres con autismo infantil (Blomquist
y col. 1985). Otros estudios reportan FraX en las mujeres, y unas series més grandes de
estudios muestran proporciones similares de FraX en los varones y mujeres con el autismo,
aumentando la pregunta de si la asociacion previamente informada de FraX en los varones
autistas simplemente puede ser debida a los nimmeros pequefios de mujeres incluidos en la
mayoria de los estudios.

Klauck y col. (1997) concluyeron de los estudios genéticos moleculares de 141
pacientes de 105 familias con casos simples de autismo y 18 familias con casos miltiples,
quem:aasociaciéndeauﬁsmownxﬁégﬂ&hxxistaﬂcyqlxlaregiénde)(qﬂjmw
una candidata para el autismo, Stoll (2001} presenté a 11 nifios con edad menor a 8 afios y
wndjﬁmﬂmdmmddiagmiﬁiwddshﬂmmedeXﬁégﬂawtacdad.Ejmmwé
mhimpor@chdcr&limrlapruehadexﬁégilparabdoshsmmsmnmm
m;ﬁmo,odrdnsodedesannﬂogﬁna]izzdos’nunaaiobgiaclmaAmqmséhm
porcentaje bajo de nifios con el autismo tiene el sindrome de X fragil, por lo menos la mitad 7
deniﬁpswndsiudmmedeXﬁigﬂﬁaxlaswndmtaswﬁﬂas,inchmhmmdpnddaﬂ
dwmacmdclmojos,lmgtmjetmdiqwnmdmrepdiﬁvas,pﬁtrhacimdelm,

233. Simdrome de Rett y antismo

Este trastomo se considera en forma particular ya que sus caracteristicas clinicas son
muy parecidas al autismo ademés de que presenta un marcador en el cromosoma X en la
panetaminal'ddbmmhgoyporbmalhﬁcbbrdadombmmnFmX.Comyase
mm,mMMMmmdoummdogmMeCPldaﬂhﬂmyeahs
células de todo el cuerpo a producir 1a proteina Metil-CpG ligante-2 o MeCP2. En d nicleo
de las células, 8 cabeza de 1a proteina MeCP2 se une directamente al ADN metilado en las
regimdemddeddﬂnﬁnadosgum,nﬂauasquemregiéumstaimsemxamm
complqiodep‘owinas,qmcmnpaamalgmbimcoy'sﬂem'nn‘o_&ﬁbmm
fincionamiento. Esta es l2 primera enfermedad humana conocida, causada por un defecto en
una proteina cuya fincion sea "silenciar” otros genes (AVR, 2002). El gen esta localizado en
el cromosoma X (regién Xq28, entre los genes para la molécula de adhesién celular
(L1CAM) y la regién para la ceguera de los colores rojo-verde).
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Las nifias con mutacidn MeCP2, en uno de sus cromosomas X, es capaz de
sobrevivir si tienen otro gen MeCP2 normal en su otro cromosoma. A diferencia de las
mujeres, los varones poseen un solo cromosoma X, debido a que carecen de yma copia que
pueda compensar el cromosoma defectuoso, las mutaciones MeCP2 son letales para el feto
varon. Esta es la razén por la que ¢l SR solo se presenta en narjeres. Debido a que los dos
cromosomas X de las nifias son activados al azar, éstas podrian resultar con un gen MeCP2
nomal y activo en algunas células y la copia defectuosa en ofras, siendo esta copia
defectnosa la que daria pie al desarrollo del Sindrome. De esta forma, la severidad del
desorden depende del porcentaje de genes MeCP2 que estén afectados. 1.a porcion del gen
que hasta el momento ha sido analizado, ha revelado mutaciones que dan cuenta de un
aproximado de 50% en los casos de SR, aunque la presencia de la mutacién MeCP2 no
define el diagnéstico de SR (el cual siguc siendo netarmente clinico) ya que la mutacién se
ha encontrado en sujetos quiencs no cumplen con los criterios de SR (podrian estar
mostrando una forma leve o mds severa del mismo) y, aimnque el cuadro clinico es muy
parecido al artismo no existe una relacién entre estos trastornos (NINDS, 2005).

2.4. Mapeo genémico para la seseeptibiidad de antismo.

Se han realizado distintas investigaciones que despejen las relacioncs genética
existente en el autismo (Bamett y col, 1999; Liu y col, 2001; Philippe y col, 1999; Risch y
col, 1999). Muchos de estos estudios se evocan a tratar familias principalmente con casos
miltiples de autismo, asi como tambi¢n estudian hermanos gemelos tanto bomocigotos como

2.4.1. Primer estudio de barride genémico en o sindrome de Asperper

Algunos investigadores y clinicos piensan que los factores genéticos que causan el
sindrome de Asperger son diferentes a los factores genéticos que causan el sindrome de
Kanner, aunque ambos trastomos tienen un componente genético.

Investigadores en Finlandia estén tratando de aclarar este asonto. Gracias al ADN de
17 familias con antecedentes de sindrome de Asperger, pero sin historia de otros trastormos
del espectro autista, los investigadores realizaron el primer estudio de barrido gendmico en el
sindrome de Asperger. Inicialmente, estos investigadores estndiaron el ADN de 13 familias
que inchuian 62 individuos con sindrome de Asperger y 4 individuos que no Dlenshan los
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criterios diagnosticos del sindrome pero que tenian rasgos del trastomo. Los investipadores
identificaron nueve regiones cromosémicas que podrian conlener genes relacionados con el
sindrome de Asperger. Estas incluyen regiones en los cromosomas |1, 3, 4, 6, 13 y 18.
Andilisis adicionales en 17 familias indicaron que las regiones que parecen ser més probables
con base en andlisis estadisticos s encuentran en los cromosomas 1, 3 y 13. (Ylisaukko y
col., 2004).

242, Genesy sindrome de Kanner

En un estudio realizado en cincventa y un familias incluyendo hermanos o medios
hermanos afectados por autismo, donde la informacidn completa de las caracteristicas
fenotipicas fue proporcionada por los padres (Todas las familias eran caucisicas) con una
edad promedio de 13 afios para los examinados y una proporcién del sexo de 77 nifios y 27
nifias, con una distribucién del CI no verbal de :CI mayor a 70 para 12.5% de los pacientes,
entre 50 y 70 para el 30.5% y menor de 50 para el 57%, se obtuvo evidencias para 12
marcadores de 264 probados en 11 regiones cromosdmicas posiblemente ligadas al autismo
en los cromosomas 2,4,5,6,10,15,16,18,19 y X. El mayor valor de comelacién fue
determinado en los cromosomas 18, 19 y 6 y con menor importancia este estudio revelo seis
regimespdmciahnaﬂnhmhaahsmdaﬂisnomlmamﬂﬁp,ﬁq,lﬂq,l&q
yXp.Eestodealdmampmﬁhs([BD)_ﬂxméssigtﬁﬁmmcmelmmosoma&;.Ota
regidn potencialmente susceptible fue identificada en el cromosoma 7, el resultado mas
significativo fue oblenido por una regién cerca del marcador D6S283 (Lamb y col., 2000),

243. Cromesema 3 y d trasterne autista

Exiﬂeevidmcia&aﬂsﬁmmfawxdcqmmtmmgiénddamom3pmde
haber un gen que participa en e desarrollo del atismo. En le actualidad se han idenfificado
dos genes candidatos en este cromosoma: el gen GAT1 y el gen OXTR.

El gen GAT! codifica para uma protefna que actila en compafiia de GABA. Los
cientificos creen que un exceso o uma malfincién de GABA puede sobrestimular el cerebro,
ocasionando comportamientos sutistas, aunque més bien se relacions a los procesos
epilépticos que llegan a presentar varios nifios con este trastomo.

El gen OXTR contienc las instrucciones para fabricar 1a proteina del receptor de
oxitocina. En estudios de animales, el gen OXTR parece fimcionar en el cerebro durante la
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fase temprana del desarrollo, y probablemente ayuda a que el cerebro se desarrolle. En los
seres humanos, el receptor de oxitocina se encuentra en el cerebro, asi como en el (ero y en
las glandulas mamarnias. Es interesante anotar aqui que los estudios en animales también han
revelado que los ratones que tiemen demasiada oxitocina desamroflan comportamientos
repetitivos, por ejemplo acicalamiento y actitndes de estiramiento reiterados. Sin embargo, la
oxitocina puede actuar de manera diferente en los seres humanos y en los ratones
(Explorando el autismo, 2002).

De todos esto marcadores podemos decir que los miés relevantes considerando oiras
investigaciones son el 2, 7 y 15 en los cuales nos evocaremos nxis adelande

2.44. Cromeosoma 2 em el Desorden Autista

Genetic (CH) [T ] Existen vanos grupos que informan evidencias por
ligamiento en la misma regién (Buxbaom y col 2001; Infernational
Molecular Genetics Study of Autism Consortium [IMGSAC)
2001; Shao y col 2001) del cromosoma 2q, que alberga genes de
potencial riesgo para el trastomo antista. Estos investigadores han
encorirado una heterogencidad en los cromosomas 2q (a 186 cM,
165+ oDy P2 D2S364) en mn andlisis de 95 personas con pares
cromosémicos relativamente afectados (ARP) en familias que
mmm&nbmmywl(ﬂl)l).resiﬁngim
T s sus andlisis a un subconjunto de 49 ARPs (con edad mayor a 36
2530 meses) con trastomo autista y con retraso en el imicio del lenguaje.
05 D2t El anilisis de este subconjunto restringido sumert6 la evidencia
T para el ligamiento (bajo el modelo dominante). En un andlisis

: gendmico de 99 familias con trastomo autista (Shao y col. 2001),

' realizado por ¢l Collaborative Autism Team (CAT), se sugiere
FlguraS Mag;h evidencia para €] ligamiento a la misma regién del cromosoma 2q
(D25116[l98cM]) Estos picos estaban aproximadamente a 12 ¢M del pico identificado por
Buxbaum y col. (2001) ademds, se encontrd evidencia para el desequilibrio del ligamicnto a
D28116. Los marcadores adicionales en la region eran los siguientes genotipos, que incluyen
D2S364 y D28335 (a 175.9 cM), D252309 y D25309 (a 198 cM) y D2S1324 (a 200.4 cM).

~%

151 b3S
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D28364 y D28335. D282309 y D2S309 estaban cercanos al pico que reportan CAT, y
D2S1384 flanquea la regidn (figura 8).

Cabe mencionar que los pacientes con trastorno autista fieron clasificados como si
tuviera retraso en el inicio del lenguaje si no dijo su primera palabra antes de los 36 meses
identificando cuarenta y cinco familias con autismo y retraso en el inicio del lenguaje y 37
familias con desorden autistico sin retraso en ¢ inicio del lenguaje.

En base a los resultados de Buxbaum y col. (2001), los marcadores del cromosoma 2
fueron reevaluados pera el uso de la misma estratificacién en retraso del lenguaje. La relacién
para D2S116 aumento cuando el anilisis se restringi6 al subconjunto de familias con retraso
en el lenguaje. Un marcador adicional, D2S2309, localizado a 198 cM, también dio valores
de comrelacion superiores. La evidencia para la heterogencidad se disminuyé en el
subconjunto de retraso en el lenguaje, desde que Ia proporcion de familias vinculadas
presento un avmentd tanio bajo ¢l modelo recesivo como bajo el modelo dominante.

Fhﬂ]meme,mpmoedimimmdepamwsediﬁgiéaddermimrlaimportamia
del aumento en los valores de correlacién para el marcador D28116. Dando como resultado
que es muy improbable que los valores de las comrelaciones encontradas para retraso en el
lenguzje y el marcador fueran exclusivamente debidos a la casalidad.

24.5. Estudios gemétices de desérdemes antisticos y ol cromasoma 7

La bisqueda de regiones cromosomicas ligadas al autismo ha indicado que existen
genes asociados con este trastomno en el cromosoma 7. Algunos de los genes candidatos en el
cromosoma 7 incluyen: FOXP2, WNT2, RELN, HOXA] y HOXBI.

El primer gen asociado con un trastorno del habla y del lenguaje fue identificado
recientemente. El gen FOXP2, descrito por Lai y colaboradores en 2001, estd asociado con
mm@mmmdmmmﬁmm‘mﬁmy
problemas con el procesamiento del lenguaje y con las habilidades gramaticales. Como las
personas con autismo también tienen problemas con el desarrollo def habla y del lengusie,
mmsmmmmmelm,mm@ﬁamm
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El gen WNT?2, localizado en el brazo largo del cromosoma 7, estd implicado en la
direccién del destino de las célutas. Hay varios tipos de genes WNT, y muchos son activos
tanto en el desarrollo del sisterna nervioso en los fetos como en el sistema nervioso maduro
de los adultos. En el 2001, Wassink y colaboradores informaron haber encontrado una
variacion en el gen WNT2 mis comiin de lo esperada en individuos con autismo,
especialmente en el subgrupo de personas con autismo que presentaban retrases severos en el
desarrollo del lenguaje. Este gen deberd ser estudiado por ofros imvestigadores en otras
familias para saber con certeza si esta relacionado con el autismo.

El gen RELN en el cromosoma 7 se cree ayuda a regular la manera de como las
células cerebrales forman y organizan el cerebro durante el desarrollo fetal. El gen RELN
tiene una repeticion polimérfica de un trinuclettido, el mimero de veces que se repite varia en
las personas. Investigadores de la Universidad de Duke examinaron la repeticion en el gen
RELN en las familias participartes del CAT, y en familias del Intercambio de Recursos en
Genética del Autismo (AGRE: Autism Genetics Resource Interchange), y encontraron que po
existia evidencia significativa para una asociacién entre el nimero de repeticiones en e gen
RELN y el trastormo autista. Sin embargo, cuando analizaron separadamente las familias
AGRE, si hallaron evidencia de una posible asociacion enire los genes RELN con 8-10
repeticiones y el autismo (Explorando el autismo, 2002).

En 2001, el Dr. Persico y sus colaboradores informaron que en algunos individuos
con autismo existian 10 o mas repeticiones en el gen RELN. Aunque lzs diferencias en estos

hallazgos de investigacién pueden parecer confusas, en conjumo sugieren que las variaciones
en el gen RELN justifican estudios adiciomales.

Los genes HOXA1 y HOXBI, situados en regiones diferentes del cromosoma 7,
estan implicados en el desarrollo de una parte del cerebro {lamada cerebro posterior (cerebelo
y parie del tallo cerebral). Los genes HOX son genes candidatos para ¢ trastorno autista
porque algumos individuos con este trastomo tienen cambios en esta parte del cerebro. Las
variaciones en el gen HOXA1 en personas con autismo ocurrieron con frecuencia diferente a
la que se esperaba estadisticamente. Sin embargo, como también encontraron variaciones en
estos genes en individuos sin trastorno autista, alin Do estd claro si los genes HOXAL y
HOXB] estén implicados directamente en el autismo (Explorando e autismo, 2002).
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En estudias recientes se ha encontrado implicacién con el cromosoma 7q (IMGSAC,
1998; Philippe y col, 1999,). Fisher (y col, 1998) encontrd un sitio (SPCH1) en 7g31, que
parece ser segregado con una comunicacién afectada y un desorden de lenguaje en uma
extensa genealogia de tres generaciones. El sitio SPCHI puede ser relevante en el desorden
aufista debido a las dificultades de lengimje observadas en los nifios con este trastomo, Otro
Mieniﬁusdenivd&eodmmyshmnﬂmdénydﬂaimdelmguajemgi&eqx
dsiﬁoSP(Hloéﬂaregiénm?qmmﬁ’mpwdmmﬂuhmeldmdbdelmgmjemm
nivel mds amplio (Tomblin y col, 1998).

En otro estudio (Ashley-Koch y col, 1999) se determino que una familia (de un
wnjwodevaiasfamiﬁasmdiadaslﬂmeummalﬁaddmgaﬂimmdm
7q. Se supone que esta aberracién altera un gen involucrado en Ia patogénesis def desorden
mﬁm[amtﬂadénde’stauniénfamﬁ;imyddﬂodmmﬁimmgiqum
pmbableqmelcmmomnn?qalberguemgmmnwsoqﬁbiﬁdadalm.

El diagnéstico de desorden autista en la familia fue confirmado evaluando tres &reas
odmniniosdedmmﬂo:wmuﬂmmtabﬂjdadwsnciabsymndlmmpdiﬁu

2 ,D7S1813(103.6)
2 ! Figura 9. Ideograma del cromosoma
ﬁg’ ; D75486 (124.0) 7 mostrando la posicién relativa de
' : wmién  encontrada en distintos
13 '!r 0752527 (129.0) mjos, Las distancias estin
ET ’ marcadas en centiMorgans, el
%}-}3 D7S530 (134.5) rectingulo G:ln rayas | ;
[ ' comesponde al estudio realizado por

53 _j DTIM0%9 cSLA; el rectingulo  blanco
bt |- D7S640 (137.8) comresponde al estudio de Philippe y
cal.; el rectingulo punteado

13 : 075485 (144.7) cotrespende al estudio de Ashley-
N3 i Kotch y col; el rectingulo negro
o I 075684 (147.2) corresponde al estudio de IMGSAC

1 —.. y el rectingulo con rayas diagonales

-

T D7S1624 [149.5 comresponde al estudio de Risch.

8 Fen i
1

(.

Pmlagmoﬁpiﬁcuiénsemmmwimﬂcosmhosatﬂjmlsmgi@
de una regién a 35cM en cromosomas 7q (Marcadores incluidos: D7S81799, D7S1817,
752847, D782527, D7S530, D7S640, D7S495, D7S684, y D781824) mostrados en In
figura 9.
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En dicha familia se identifico, que dos de los tres hermanos eran afectados con el
trastorno autista. La genealogia de la Familia se muestra en la Figura 10. El individuo [II-1
presentaba a 43 meses retraso en el desanollo y conductas sugerentes de autismo. Este
individuo present6 rasgos fisicos como tamahio de cabezz y talla menores. El individuo -2
(ﬁmlﬂ)xWﬁmhMﬁmmM&lﬁmyMMaﬂmﬁsm
tiene rasgos dismorficos. Duranie la evaluacién seguida a 72 meses, el criterio de diagnéstico
coincidié para el desorden autista.

| Fipura 10. Pedigri de la familia

estudiada por Ashley-Koch. Los

simbolos obscuros denotan a los
: : individuos afectados con  wn
D‘ desorden autista. El medio circulo
oscuro representa a un individuo
afectado con desordenes de

Ii ./\D lenguaje
m

El individuo ITI-3; gemelo dicigético de II-2 (figura 10) fue examinado a 33 meses y
semmnuémniveldedsmmﬂgde%m&shdﬂidadsdehgmjemeﬂiwﬁm
estimadas para clasificarse en el fango de 15-18 meses y las habilidades de lengugje
ex;msivomelrmgodcm—mmﬂexammﬁﬁmmamlénhg{mmgodimﬂﬁw,
pero el peso y el didmetro de la cabeza estaba algo reducido. En 72 meses el individuo -3
mcoimidjéwnddiaguﬁﬂiwdeaﬂimnsmmﬂzgosediagmsﬁo&mmd&mdmde

Elm:élisisdmgméﬁmdchFanﬂjarevdéqxhsmmﬁos(mdiﬁdlmﬂl-l,m-?,
y [I-3), poseen una inversion paracéntrica descrita smteriorments.

Ni el padre de los nifios (individuo II-1) ni el abuelo matemo (individuo I-1, figura
10) estaban disponibles para un andlisis clinico o de ADN.

Enelami]isissemhécorrelaciénpamhregiénmiqa?q denotindose valores
posiﬁvosconmayorevidamiapaalamﬁéncnﬂeﬁ?%ﬂ, D75495 vy D7S640.

Los marcadores D751799, D7S1817, D7S2847 y D7S530 no tuvieron un alto nivel
de significancia.



Cuando se estudian las contribuciones parentales por sexo, se denota que la mayoria
del efecto estd viniendo de la contribucién paternal observandose valores importantes en el
marcador D751824 asi como los marcadores D78530, D7S495, D75684 y D75684 en su
comiribucion patermal, y Jos marcadores D752527 y D7S640, también dieron valores
donde la confribucién paterna se encuentra asociada con la enfermedad.

Se realizé otro estudio en el 2002 por Alarc6n ¥ col. con una muestra de 152 familias
determinadas por lo menos con dos nifios diagnosticados con un desorden del espectro autista
(Sindrome de Kanner, alto funcionamienio o sindrome de Asperger) con una edad media de
los nifios al momento del estudio de 7 afios, excluyéndose los nifios con sindrome de X fragil
confirmado durarde el estudio. Se midié edad de la primera palabra (WORD), edad de la
primera frase (PHRASE) y Ia conducta repetitiva o estereotipada (RSB). A todas las familias,
incluyendo padres y hermanos sin afecciones, se les tomo sangre para realizar el cariotipo,
purificacin y replicacién por PCR del ADN, ademss de ligar con marcadores.

Se presento comrelacion impertante en lenguaje y conductas repetitivas (WORD;
PHRASE Y RBS), aunque no podemos descartar que la variabilidad de los rasgos se pueda
ver infloenciada por el ambiente ademss del factor genético.

Los genotipos parentales permitieron Ja estimacién de alelos que comparten (es decir,
IBD). La regitn cromosomittica identificada para la edad de 1a primera palabra en el estudio
estacumdeiaqaxseinfmmépmvhmaﬁecomomnr&giéndcsmccpﬁbﬂidadpmad
autismo y los desbrdenes relacionados al Lenguaje (IMGSAC 1998; Ashley-Koch y col
1999; Philippe y col 1999; Risch y col 1999; Fisher y col 1998). Una region asignado para
WORD fue menor a 3 ¢M fuera de la regidn de unién al autismo (IMGSAC 1998) y ~25 M
fwadem[oddeuﬁénpmatmuﬁaﬂadﬁubfeﬁmsaydcsﬁtdamdd[mguajcﬁmhay
col 1998). Ninguna evidencia file encontrada por uniéa en cromosoma 7q para PHRASE en
elWM?.BmMWMthmWMW
de PHRASE en cromosomas 10, 11 ¥ 20. Es mds, una regién para WORD puede residir a 21
cM fuera de la region de unién para PHRASE en cromosoma 11. Por dltimo, los resultados
&lgmmmﬂmmahmmmmmw@mmdﬂammr&gmﬁnm
RSB. )
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2.4.6. Consideraciones Genéticas y cremosema 15

En otros estudios se han llegado a observar anormalidades del cromosoma 15 en la
regi6n 15q11-g13. Como una regla, los fenotipos resultantes exhiben rasgos autistas en
asociacién con retraso mental. La regién 15q11-g13 es de particular interés como o es la
regién critica para Prader-Willi y sindrome de Angelman ya que ambos sindromes se
involucran con defectos en la regi6n 15q11-q13, ademis de desOrdenes de desarrollo
asociados a refraso mental pero demosirando mas fenotipos de conducta diferente que los
correspondientes a un desorden autista. El sindrome de Angelman resulta de mutaciones o de
la ausencia de expresién maternal del Gen UBE3A que codifica la proteina-ubiquitin ligasa
E6-AP. El sindrome de Prader-Willi es asociado con la ausencia de expresidn de genes
15q11-q13 en el cromosoma paternal. Pericak-Vance (2003) reportaron un débd] enlace con el
autismo por una region extendida en 15q11.2-q13 y Cook (1998) sostiene que existen enlaces
de desequilibrio entre el autismo, el &cido y-amino butirico y el receptor de la subunidad
genética GABRB3, los cuales se localizan en 15q11.2-q12. Otro gen recientemente
identificado llamado ATP10C fue estudiado para determinar si ejerce algim papel en el
desarrollo del autismo. La funcion exacta del gen ATPI0C no se conoce, pero se cree
produce una proteina que ayuda a transmitir jones entre las cflulas del cuerpo {Kim y col.,
2002). Varios casos reportsdos han incluso descrito anommalidades cromosomales de la
regién 15q1i-ql13 asociadas con las caracteristicas del amtismo Sin embargo, estudios
detallados de genoma po tienen revelada una profunda unién de autismo al cromosoma 15.
Las anormalidades estructurales de este cromosoma son sélo asociadas con un fragmento
pequefic de la incidencia total de autismo, aunque ellas todavia ocurren con demasiada
frecuencia para ser consideradas circunstanciales y poeden considerarse para un subconjunto
gendticamente djscreto (Cook y col, 1998).

2.5. NAAR Lawza ¢l Mayor Proyecto de Genética del Antismo

NAAR (“Alianza Nacional para la Investigacion del Autismo™) lanzé el Proyecto
Genoma del Autismo ¢l 19 Julio del 2004 en Princeton, New Jersey (Autism Genome
Project), ¢l mayor estudio jamés conducido para encontrar los genes asociados con el riesgo
heredado de autismo wtilizando una mieva tecnologia, los microchips de ADN, escaneando el
genoma humano de 1,500 familias de Estados Unidos, Canada y Europa.



La investigacién ha sido limitada en parte porque, hasta ahora, no habia tecnologia
que permitiera efectivamente analizar detalladamente el ADN de pacientes con autismo, el
cual contiene mds de 30,000 genes, para encontrar las mutaciones que tienen en comin.

El Proyecto Genoma del Autismo de NAAR incluye un segundo barrido gentmico
basado en tecnologia de microsatélites que serd lievado a cabo por el Centro de Investigacion
de Enfermedades Heredadas (CIDR), una institucién central de genotipaje afiliada al Instituto
Nacional de Investigacién del Genoma Humano y apoyada por los Institutos Nacionales de
Estados Unidos de Salud.

Una vez esté completa la primera fase, los investigadores realizarén una cartografia
de anilisis adicionales de las mutaciones genéticas con el propésito de llegar a la
identificaci6n de los genes de susceptibilidad (Explorando el autismo, 2002).
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Capitulo 3

3. CASO CLINICO

3.1. Metodolegin dec imvestigacién

El caso clinico que vamos abordar comprende a una familia con 2 nifios, ambos con
fueron diagnosticados por medio de distintas instituciones de salud obteniendo el diagnostico
final en el Hospital Psiquifirico Infantil N. Navarro donde actualmente son atendidos estos
nifios. Dicha evaluacidn se realizd en varios pasos que comprenden:

s Valoracién del desarrollo psicomotriz en edad temprana.
o Esta evaluacion fué desarrollada por psicologos utilizando distintos
test donde se puede determinar el desarrolio de habilidades motoras
tanto finas como gruesas, evaluacion del desarrollo cognoscitivo y
o Revisién psiquitrica donde se busca una concordancia con el DSM.
v
e Valoracion del estado de salud que permita determinar si existe algim
trastomno fisico o metabélico implicado, con apoyo de estudios de laboratoric,
audiometria, electroencefalogramas, entre ofros.

Para poder saber si existe una implicacion genética se elabord el 4rbol genealdgico de
la familia por medic de unz seric de entrevistas realizadas a los familiares de nuestros
propositus teniendo como base el siguiente cuestionario:

e Lugar de origen de los abuelos?

s ;Nimero de familiares y su relacion filial?
e ;Nimero de hijos nacidos?

s Nimero de abortos?

+ ;Ntmero de familiares failecidos y causas?



* (Si algin miembro de la familia ha presentado algim trastorno de indole
psiqdﬁhico,talcmno:convulsiom,hastormdela:g@c,reﬁmmenm
esquizofrenia, erdre otros?

También se aplicd un pequefio cuestionario adicional exclusivo para los padres de
nuestros propositus, con el fin de descartar problemas teratogénicos, sufrimiento fetal o
prenatal que pudieran inducir e trastomo.

o ;Edad de gestacién?

* (Se utilizd alguna sustancia t6xica (como medicamentos, alcohol o drogas)
antes y durante el embarazo?

s ;Si se presentaron problemas prenatales?

* ;Trabajo o actividades que se desempefiaron antes y duranie el embarazo?

s ;Alguna enfermedad de indole viral o venérea durante el embarazo?
Pmpmhmdéxbolgmlégiwseuﬂiaéhﬁgtﬂaﬂemmiﬁn(ﬁgmallk

4 = 2o ()

EQ SETENSCINSTO8 Pt & SET8 0 ESPECECADS

Egmll.N&taciénwadapmaelalxxm'mérbolgmlégioo
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4. RESULTADOS

En base a las entrevistas se logré obtener un arbol genealégico (figura 12) el cual
esta dividido en tres fracciones, la primera denotada con la letra A comesponde a la
descendencia del abuelo matermo de los propositus, la seccién B corresponde a la
descendencia por parte de la abuela materna y la seccién C cotresponde 2 Ia descendencia
de la abuela patema; no se pudo obterer informacion por parte del abuelo paterno
(individuo C-1I-11).

En dicho arbol podemos identificar:

Los bisabuelos de los casos indice indicados como individuos A-I-1 y A-I-2 ya
fallecieron, el primero por embolia a los 80 afios y era originario del estado de Michoacin y
el segundo por céncer de estémago alrededor de los 68 ailos (aproximadamente) también
originario de Michoacén. El individuo A-II-6 tuvo muerte desconocida en edad infantil. El
individuo A-I11-9 presentd un ligero retraso en el habla, el individuo A-III-28 presenta lento
aprendizaje y los individuos A-IT1-11 y A-HI-13 fueron abortos (estos iltimas hermanos de
la mamé de nuestros propositus). En relacién a la seccién B def arbol gencaldgico podemos
observar que el bisabuelo identificado como B-I-1 fallecié por alcoholismo y era originario
del estado de Querétaro, el individuo B-1-2 aun vive y es originario de San Jusn del Rio
Querétaro, los individuos B-1I-1, B-I-2 y B-1I-3 fueron abortos. E! individuo idertificado
como B-1II-2 presenta epilepsia y el individuo B-TV-2 presenta tanto epilepsia como retraso
en el lenguaje, esta persona es hijo de B-[11-2, ademsés tiene una hermana B-IV-1 sana. Por
ﬁlﬁmomiasccdénCpodanosverqmbsbisahmbsidﬂniﬁmdosme+lyC4-Zya
faﬂedaomd;ﬁmaopmmbdiamdelosﬁﬂaﬂosodgimﬁode&mhﬂaxcdayd
segmniopormoblwmmpﬁdoﬁosahﬁcdur&hs%aﬁmoﬁgimiadempoﬂadﬁn
ubicadaenbslﬁnitmdeﬂzmahcondaﬁabdemdalgo,ksindjﬁmc-ﬂ-lyC—HI—?
sonaboﬂo,eli:ﬂividm&ﬂ-ﬁprmmtapﬁﬁnmpemdxdantm'qmmﬁemm
parentesco consanguineo con nuestros casos indice. Las personas indicadas como C-I1-2,
C-II-3, C-1-4 y C-I-6 tuvieron muertes desconocidas a edad temprana, el individuo C-II-5
mmiéaparcrﬁmﬁemrvirmlayhpusomC-H-?mmiémelpm-toclesuhijaC-l]]—S.
Los individuos C-lI-6 y C-III-8 muricron en los primeros meses y el individuo C-III-9
muri6 de un accidente a los 8 afios de edad.
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La persona identificada como C-IV-5 present6 un ligero retraso en el habla, y C-TV-
11 tiene un defecto teratogénico (malformacitn en cadera y brazos) nacido de un segundo
matrimonic donde el padre (que no tiene relacién consanguinea com nuestros propositus)
presento problemas de infertilidad, pero bajo tratamiento, gesto al individuo antes
mencionado.

En base a las entrevistas realizadas a los padres podemos indicar que ninguno de los

2 presenta adicciones o uso de alguna sustancia txica antes y durante el embarazo, ademss

de que el trabajo era de bajo riesgo (el padre era vendedor y la madre ama de casa). La edad
de los padres al momento de la gestacién era de 21 afios para ambos.

El individuo A.IV.3 corresponde a un nifio que durante

CHAS  AME8 ¢l periodo gestacional presentd amenaza de aborto en la

semana 16 de desarrollo, maci6 por parto natural con un peso
AN3 ANA  de 2590 Kg. ¥ una talla de 49 cm. con un APGAR de 8-9. El

// dﬁam)ﬂoﬂ;lcapmmnommlhastalaﬁooouSM
me& de edad donde empezo a presentar pérdida del poco lenguaje
mmmlu' srinid hida de iniciati islam berrin

excesivos constanics, insomnio, pérdida del contacto visual y fisico ademis de una
conducta autodestructiva. A los 3 afios de edad era muy retraido sin lenguaje y sin una
comunicacién eficiente ademds de no controlar esfinteres y sin toleranciz a la frustracién. A
los3ymedjoaﬁusprmnapahhﬁa,woh]iaydislﬂhmuymuwiadas,prm
dmdummddedmamefabglmNosendmncmnlﬁossiglﬁﬁmﬁmshambSS
aﬂosdomiepamﬂiédwﬂadoﬁsiwpﬂosehﬁﬁm,iﬁsnimyﬁmlasomdwtas
mymmmmmdemmwmm
Actualmente es capaz de expresar sus necesidades bésicas, tolera cordacio visual, sigue
pnmiandoiﬂolemciaah&usﬂadén,mpowmmhpalﬂaﬁayhdishﬁaamm
heuﬂﬂiasigmpresenie,ysetadiagnﬂimdocmlosmpmﬂdoswmom
trastorno autista del tipo Kanner moderado con transicién a alto funcionamiento, En la
actoalidad la edad de A.IV 3 es de 7 afios.
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El individuo A.IV.4 comresponde a una nifia que durante el periodo gestacional
presenté amenaza de aborto en la semana 6 de desarrollo, naci6 por parto natural con un
peso de 2950 Kg. y una talla de 51 cm., con un APGAR de 8-9. Presentd un desarrollo
aparentemente normal hasta los 2 afios donde empez6 a mostrar pérdida del poco kenguaje
adquirido, pérdida de iniciativa, aislamiento, berrinches excesivos constantes, dismimcién
del contacto visual y fisico ademés de una conducta autodestructiva. A los 2 aflos y medio
de edad empezd a desarrollar un lenguaje con palilalia, ecolalia y dislalia muy
prmmciadosysinmawmmiwiéncﬁdmteadanésdenomn&olarmﬂntﬂuysin
mleramiaabﬁmnadénpanwnmayorwpacidaddcmdaﬁmrqwdiﬂvidwmjy
no cuenta con un diagnéstico preciso pero si se ha determinado un trastorno generalizado
deldcsamﬂoqucpmdeoscﬂareutemalmmﬂimimbymAspaga,mpmim
también presento alteraciones en el electroencefalograma En la actualidad la edad de
ATV .4 es de 3 afios.
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5 Andlisis y Discusid

En relacitn a los casos indice que expone esta tesis, podemos observar una seric de
caracteristicas que nos flevan a pensar en una implicacién gendtica. De acuerdo a los datos
Ww%@mme@w@ammmmmtﬂm,
¥a que no consumieron ninguna sustancta que pudiera ser considerada como genotdxica; la
edad gestante era adecuada y la ocupacion de ambos no los exponia 2 sustancias o ambientes
contaminados con ageres de tipo mutagénico que pudieran inducir e} trastorno.

lhrﬁgocﬁstmtcamndotayamgméﬁmshaedabks&hmmda de
abams&spumhms,amdeaboﬁoonadmiaﬂospram.&ohpodmos
observar en distinios trastorno (Passarge, 2004), un ejemplo de ello es el sindrome de Rett en
dondchhﬁendagm&imsdﬁmﬁnﬁeyhﬁﬂndgﬁﬁm,ﬁhpmmsbmig&ﬁmpma
Mgmmqmmvmd&mmdammméneomhspﬁmmmde
MM%S;AVKM).BWMMWQMMMMW
hubo amenaza de aborto. El hecho de que smbos hijos sean autistas también es una
caracteristica importante para sospechar de un componente hereditario de la enfermedad. Por
ejaqimpodanosanmidaﬂqwhpobabiﬂdaddemmmpwﬁﬂamdeldemlw
naddosvims(mduyemiotmﬁodﬂnd:umdeKmmmoddeAspage)(NNDS,
MSEMQMMP@Simmmme@xmmmstﬂmW
por cada 4 nifios una nifia presenta ¢f trastorno autista tipo Kanner y por cada 9 nifios una
nimmddndrunedeAspagﬁ;sewmuydisﬁnukhlapmbabﬂidaqumd
segtndohijodesnofmhmprmiedhm,siademésmsidumqm Ia
Mlﬁd&qunimmmamhmaﬁﬁaadds%(m&miénl
mmﬂmsﬁdmmmmwmmfmﬂﬁawﬂdﬁsm&
autismo, existe un componente hereditario.

Para tratar de establecer €l modo de herencia de este padecimiento en la familia s
mﬂyéhgenwlogiaqmsegmémhsmIMwymdlaseuﬁédemﬂmd
patron de herenciz. El modelo analizado como primera mstancia fue de tipo monogénico, o
see,estud‘mrsixajuﬂahaaalgmdeksﬁguiaﬁmﬁpos:auﬂnﬁmiwdomjm
a:maémicorecsim,ligadoalumwsmnaXdoijyrwfsim.



Se descartd el modo de herencia autosdmico dominante ya que no cumple con las
caracteristicas propias del rasgo que son: el fenotipo aparece en cada generacion, cada
individuo afectado posee un progenitor afectado, los miembros fenotipicamente normales no
transmiten el fenotipo a sus hijos (Passarge, 2004).

Continuamos con la herencia ligada 2l cromosoma X, donde ol pairén mis frecuente
de enfermedades de tipo monogénico es la herencia de tipo recesiva. En este supuesto
esperariamos que la madre fuera la portadora del gen afectado, pero aqui nuevamente no se
amplmlospostuladosdeqmmhd&mmdamialosafedahssdomvmyaque
existe Ia hija afectada. La herencia ligada al X dominante se descarta por las mismas razones
que en la autosomica dominante, esto es, alguno de los padres tendria que mostrar Ia
enfermedad (Passarge, 2004).

Eﬁﬁmjddequcelumnamwloseobsermmbsm&dimseptbdepmm
mﬁmkmmmmmmmm&mmmqm
mda&ﬂcﬁpo&hamcﬁm@s:&mahgmdmomfmmadwmﬁe
la descendencia de padres no afectados, y como segunda caracteristica los individusos
afwmdosmiﬂsimanmvmmommm(GﬁﬂiﬂnM}Sihlumdaesm
mﬂimalmaqummcx;dkmdpmquédehdifemm'amdfmﬁpo;myase
dijo,unbosniﬂossonaﬂistm,paodtasﬁomwcﬁfemmmmfmﬂiﬂyﬁpo. Podriamos
petisar enfonces en una interaccién entre alelos de distintos genes, de forma complementaria,

Considerando éste modelo de genes complementarios, podemos suponer que
mdefonmrmmelapwmabaimMmhspﬁm
eqimlos,mejanplodemﬁpodchﬁrmciahpodam)sobsavmmdhbiobpoﬁmmo
sin paladar hendido de origen congénito. Normalmente los padres del nifio afectado no tienen
hnm]fom;wiéu,puoelhedmdeqmdhﬁobtmgaimﬁmqmanbospadrwﬁm
algmmsgmwmefeaoadiﬁvomcadamomakamdunbm]mopamqwse
nnﬁﬁs&ehma]ﬁmmdémcﬂs&,meqﬁlﬂﬁoaiﬁwmﬁedmhnuudemdealdos
gue producen el labio y paladar hendidos y los que favorecen el desarrollo normal. En el
pmﬁomqueeseequilﬂxioscmm;eysecxcaiedcﬁounﬂnlmhm&lfoMény
cuando més se sobrepasa ese umbral, es decir, cuando més pares de alelos causantes de la
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malformacién hay, mayor es su expresibn (Mojica y Ramos2001; Lisker y
Ammendares 2001). Esta relacion la podemos observar en los parientes, en primer lugar con
elindivichpA—ﬂI—ZSq!.Bprmmmdelmmapzuﬂizajc,y si consideramos este

trastomno como la expresién de algiin gen implicado podemos pensar que el individuo A-11-7
(ahwlom)spmaiwhdandgmohﬁedandowcgmamhija(mdiﬁde-m-S}
Tmﬁé:ohsavmqmelindivﬁnB—ﬂI-mehqﬂepﬁa(hshﬂormsmlégims
mwﬁdﬁmwdaﬁm}wﬁhﬁﬂommmomdgmm
leptovom@ehastmm,simdompq&éywmmnéamhosporﬁdomyporbhntomode
los abuelos (B-I-1 6 B-1-2) es portador del gen Esta herencia la podemos corroborar
observmdoalhijo(mdiﬁ&mBJV-Z)damltmnﬁ@presmhmvﬂsimyadanﬂss
también homocigoto para otro alefo recesivo involucrado en el lenguaje, ya que tiene mn
Eguommdhﬁhatehﬁﬁénﬁmmmqmmmmnhgﬁnm,
alaanlpodeumcmsiduuhﬁuodgéﬁmpaaiﬂosdoshastmcmdamﬂoéda
qumhdﬂx}a&mmmﬁw(ﬂﬂim&ﬂ-lﬂmﬁéﬂm
pmtaimadcwnsgunsmﬁxnnhdaodgﬂ&z,haaﬁxhlosamhijaA—ﬂl—S;ahm
mnlimdodpadredcmﬂ:mmﬁﬂicemdmmmﬁrmwelindividwCJV—Sw
rdrmomdhabh,cquﬂopoﬁblmmnemmgmmrdadmabmdimgmje
segrcgabpo@h:u&cbhm&it,hunlmthdemasosﬁlﬁceyporbtmﬁo,
siaﬂobahnbc-ﬂ-lﬂmu:ixalﬂaodgobdedidmgamrw&ﬁvos,hshaedo
mmﬁ&ldpairedemm(c-ﬂ-lﬂComommnﬁmddahﬂo
paicnm(C—H-ll)mmdamshfmirqm&cm'gagméﬁmapmibpamdm, asi que
didnsegregauléngméﬁcaseexpmmlagmbgiadwuitamlaﬁguam.
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Figura 14. Herencia genética propuesta para nuestro caso clinico



Podemos entonces pensar que las distintas manifestaciones de trastornos del lenguaje
o neuroldgicas en las ramas familiares son la expresibn de algunos de esos genes
complementaricos involucrados en el atismo y a su vez podemos asumir que nuestros casos
indices expresan una cantidad mayor de genes involucrados obteniendo asi fenotipos
de esos genes, pero como son genes que influyen en la conducta y posiblemente no los
suficientes como para definir el trastorno, se observa como fenotipo solamente una serie de
conductas algo diferentes (dispersos o hiperactivos), esto concordaria con la explicacién
wndlﬂualobsavadapurKannerenrefaariﬁalosmdmdcaaﬁstas,
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6. CONCLUSIONES

1. Podemos concluir que la genética del autismo es bastante compleja ya que existen

multiples marcadores de riesgo en casi todos los cromosomas y ninguna de estas
influencias genéticas es concluyente,

- Las prucbas genéticas del autismo estém dirigidas a estudiar principalmente poblaciones
'dcouospaiswyhexpuimdamsdioeqmlasmmajoncsmmdmserdifmm
m@mmwbmmmmmmmmhmm
mexicana, abordadas desde las nuevas estrategias Genomicas y Proteémicas.

En relacién a la familia analizada podemos decir que el autismo es un sindrome
wn&mﬂmndiobgiasmihiplﬁqusiﬁmeumpmiﬂeimpﬁwciéngméﬁa[m
fmimhﬁeditmiosjuegmmpapdhnpmamcyporbmm«spmbaueqwhayauna
hﬁmgalddadgméﬁmumsidamﬂodmdﬂopoﬁgénko,dondcparﬁdpangmde
complementacitn, como el més apropiado para este trastomo. Sin embargo, hace falta
eldwmmihdeméshvtsﬁgadamaniveldebiohgiannlecularqmmspamm
vaﬂadammicddcnnmunlslafonmdehamaqu&mumfamﬂmydc
esta manera brindar el asesoramiento genético mas preciso.



GLOSARIO

Amgelman Simdrome de: E! sindrome de Angelman se caracteriza por retraso mental
severo, ataxia, risa inapropiada y un comportamiento alegre. El sindrome de Angelman es
causado por pérdida del gen UBE3A heredado de la madre y localizado en la regién del
sindrome Prader-Willi/Angelman del cromosoma 15 (15q112-q13). La etiologia del
sindrome de Angelman consiste esencialmente en deleciones de la regién 15q11.2q13
maternal, disomia uniparental paternal del cromosoma 15 (dos copias del cromosoma de
ofigen paterno), 0 nuntaciones en el gen UBE3IA.

Apmea: suspension transitoria de Ia respiracién después de una respiracién forzada
Apraxia: alteracidn de la actividad gestual sin que existan defectos efectores centrales o
periféricos

Ataxia: Deficiencia de coordinacién motora como consecuencia de una falta de
scusibilidad profunda conosciente (ataxia espinal) o del sistema cerebeloso (ataxia
cerebelosa). También puede ser debida a lesiones polineuriticas que afectan a la
sensibilidad o a la motilidad, o0 a ambas facultades, asi como a miltiples nervios (ataxia
periférica). ’

Atetosis: Distonia que afecta a ias partes distales de las extremidades, ko que hace que
muestren movimientos anormales, involuntarios, lentos y reptantes. El términc estd en
desuso, siendo preferible utilizar el de distonia distal.

CI: El cociente intelectual (abreviado ClI o, en inglés, IQ) es o mimero que resulta de la
realizacién de un test estandarizado para medir las habilidades cognitivas de una persona
Chtdigaxia‘)mwlmiénomsugnmodcabd.&exprmdcformmﬂmdapam
qucelCImadiomungnq:odcedadmlOU—wdecir,mnpummnmCl;icllSsﬁ
por encima de la media entre lss personas de su edad. Lo més normal es que la desviacién
estindar (o) de los resultados sea de 15 o 16, y los tests se disefizn de tal forma que la
distribucién de los resultados sea aproximadamente la distribocién normal o gaussiana, es
decir, que siguen la curva de campana.
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Las puntuaciones en un test dado y en una poblacién dada han tendido a subir a ko largo de
la historia de los tests de CI (el efecto Flynn), asi que estos tests requicren uma
renormalizacién continuada si se desea que los estindares anteriores sc mantengan.

Cifeescoliosis: Deformidad de 1a columna vertebral, resultado de la combinaci6n de cifosis
(curvatura antero-posterior, gencralmente de la regi6n dorsal) y de escoliosis {desviacion
lateral).

DSMIV:MMdEagné.ﬂiaayaﬁmﬁsﬁwdefmtmsbrmsmrﬁal&gmediqidn
(DSM-TV), es el sistema de diagnostico psiquidirico que se utiliza actualmente en Estados
Unidos y que usan clinicos e investigadores de todo el mundo. Es Ia tltima clasificacién
aceptada internacionalmente de enfermedades psiquidtricas, y data de 1994.

Disféricas: Mal humor, humor displacentero. Ea la terminologia germana, este término se
utilizaba mayoritariamente para referir los cambios de humor (p. ¢j., excitabilidad,
irritabilidad) que se observan en el marco de alteraciones cerebrales.

Dislalia: es la situacibn ¢ inversién de un fonema por otro y la omisién de
los mismos, principalmente en las  silabas compuestas o  inversas.
Ocurre a veces también la omisién del iiltimo fonema

Distenia: Movimiento enormal involuntario, que se caracteriza por la contraccion de
mlbaﬂmmhgnnistm,hcmtwciéndcﬁ:hc;ﬂmpmﬁmalaoposﬂnﬂ%ym
mmlmm,hqwmodumaltaaﬁmmhpostméehsexﬂemidadm%mfm
segmﬁarhogmﬁmhmﬁmciéndemhmﬁzxﬁénﬁemplosﬁpiwsdedis&mﬁa
focal son el blefarospasmo, el torticolis espasmidico y el calambre del escribiente.
Ecelakia: Repeticién compulsiva de las palabras y frases que oye el paciente.
m:mmﬂkhoﬂmm“m&m
Espisﬁm:qmprmhhiputonhdeﬁdaatml&iﬁndchsﬁbmspiramjdal&o
corﬁcowpinalsqmscnmtﬁmwmoexaltaciéndelosmﬂejosmuscum
Esbruﬁphs:Repdidénwnﬁmadaehnncemﬁadcexmvabales,movinﬁmmso
gestos,qwapmeccmfﬁmtmﬁemw&dossqdmﬁénims,mdﬂmmdasmﬂay
en algunos tipos de oligofrenia.



Hipercinéticos: Aumento patoldgico de los movimientos, que aparece en diversas
enfermedades tanto psiquidtricas como peurologicas. Puede manifestarse de forma
inespecifica o bien respoodiendo a determimados patrones, como en el caso de las
convulsiones, temblores, fics, etc.
Hiperreflexia: Aumento o exaltacién de los reflejos. Se utiliza el término para referirse a la
exaltacion de los reflejos osteotendinosos o clinicomusculares
Hiperveatilacién: Aumento del impulso respiratorio, del esfuerzo muscular y del volumen
de ventilacién por minuto, que justifica an descenso de la presién alveolar de CO2, por
debajo de los valores normales. Puede producirse por hipoxemia, trastornos metabélicos,
enfermedades neurolégicas, farmacos, enfermedades cardiovasculares, fiebre, sepsis o
neumopatias (fibrosis, embolia pulmonar, asma bronquial.. ).
Khinefelter: enomalia cromostmica (47,XXY) que ocasiona una de las formas més
frecuentes de hipogonadismo masculino y esterilidad. Se caracteriza por la existencia de
testiculos pequefics y duros en el adulto con azoospermia, ginecomastia y elevacién de las
gonadotropinas plasmiéticas. Estos pacientes presentan una gran variedad de trastornos
Oseas, y trastomos antoinmunes. |
Leucedistrofia: enfermedad caracterizada por 12 desmielinizacion de la sustancia blanca
del cerebro secundaria a alteraciones del metabolismo de lipidos en la vaina de miclina del
sistema nervioso central o periférico.
Mwmmd&ieu,ﬁastmmt&padnéﬁwcmsiﬂmmhprmiade
movimientos anormales tipo coreicos, atetisicos 0 ambos. Se Definen corea y atetosis asi:
Corea: Movimientos esponténeos arritmicos e involuntarios, ripides ¢ intermitentes,
simplsommplcjos,mrepc&&vos,diﬂﬁhﬁdosalam,demahupm,dt
intensidadyﬁeamdavariaﬂei:dusoimapacimnmmxseacompaﬂande
hipotonia y respuesta osteotendinosa tipo pendular.
Atetosis: Trastorno del movimiento con rasgos disténicos y coreicos, con
movimimkosmsinm:ﬁﬁmﬁdad,wmplejos,hagulams,qm
afectan las partes distales de las extremidades. Hay 3 subtipos:
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Rotatoria: Movimientos circulares lentos de las extrernidades.

Tembloatetosis: Contraccitn y relajacion de los segmentos de flexcextension
y abduccidn aduccion.

Disténica: Actitudes anémalas mantenidas por segundos o minutos en
cuello, tronco y extremidades.

Palilalia: Repeticién continua y patol6gica de una misma frase o palabra con aumento del
volumen inicial y disminocién del final.

Prader-Willi Sindrome de: Algunos rasgos comportamentales del sindrome de
Prader-Willi, entre ellos los retrasos lingilistico, motor y de desarrollo, s¢ superponen con
los rasgos del autismo. El sindrome de Prader-Willi se caracteriza por hipotonia,
dificultades iniciales en la alimentacién seguidas por hiperfagia y anmento excesivo de
peso si 0o es comtrolada, retraso mental, hipogonadismo y baja estatura. E! sindrome de
Prader-Willi es causado por pérdida de la regién Prader-Willi/Angelman heredada del
padre y localizada en el cromosoma 15 (15q11.2-q13). La etiologia de! sindrome de Prader-
Willi consiste esencialmente en deleciones paternales de la region 15q11.2-q13, disomia
mﬁ;uaﬁalmaiaml(dosoo@dclcmmomdemigmnnt&mo)ydcfecmsdc

E Curva de predisposicidn en una poblacién general

Umibral: Linea divisoria de Curva de predisposicicn en los
o X parientes de peimer grado
equilibrio critico entre el niimero de b
4—Umbral

pares de alelos que producen un :;
trastorno y el niémero que codifica un !

. / Indiduos
fenotipo sano. Se puede representar ] afectados

en la sobreposicion de dos curvas -7
. . Los indmduos a la derecha del umbral, representado
Gaussianas  donde  la  primera poruna Hnea vertical, tienen suficiente carga
describe la predisposicion para la  genética como para estar afectados. La distribucién
] de los parientes de pimer grado estaa la derecha
poblacién general y la segunda la de la poblacion general por lo que la proporcién de
predisposicion para los parientes en  afectados es mucho mayor (zona con rayas) que en
. la poblacion general (zona gris).
primer grado {figura 15).

FlgumlS.Cm'vademnbta](LisquAM&s,ZﬂﬂI).
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