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El autismo infantil se caracteriza por una incapacidad para comu-
nicarse tanto de forma verbal como no verbal, asi como por una
deficiencia en las relaciones emocionales.

Estudios de familia y datos epidemiolégicos sugieren que los fac-
tores genéticos estdn implicados en el autismo infantil. Estos factores
etiolégicos podrian ser especialmente considerados en relacién con la
sintomatologia del comportamiento descrito originalmente por Kan-
ner. Por otra parte, los sindromes autistas asociados con trastornos
neurolégicos y ciertas enfermedades genéticas refuerzan esta hipéte-
sis. De esta forma podemos separar la fisiopatologia de los sindromes
autistas en causas genéticas y no genéticas.

El modelo estudiado puede ser causado por ¢l mal funcionamien-
to de distintas estructuras cerebrales, principalmente aquellas que con-
trolan el comportamiento y aquellas relacionadas con la regulacién de
la percepcidn y la asociacién. Tanto las causas genéticas como medio-
ambientales pueden dafiar las mismas zonas funcionales del cerebro.

Las formas genéticas del autismo pueden ser causadas por muta-
ciones en los genes que controlan el desarrollo cerebral.

Estndios epidemiolégicos en parientes y hermanos desde 1991
han informado de que el riesgo global de reaparicién estd entre un
3,3% y un 14,5% (lo que significa una media del 8%). El estudio de
una familia de Jorde y cols. (1991) determiné que el conjunto fami-
liar y la probabilidad de una base genética era 22 veces mayor en los
autistas que en un grupo control.

La participacién de los factores genéticos en la etiologia del au-
tismo se basa en dos hechos:

— la deteccidn de los factores genéticos en el sindrome idiopético
de Kanner,
— la asociacién de ciertos trastornos genéticos con el autismo.
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Existen dos enfoques para identificar las influencias genéticas en
el autismo. El primero, clinico, comienza con el estudio del comporta-
miento del nifio utilizando los criterios del DSM IV (APA 1994), y
continua con el estudio de las funciones cerebrales utilizando métodos
electrofisiolégicos y técnicas de imagen para, posiblemente, descubrir
eventuales genes a investigar. El otro, un enfoque més tedrico, utiliza
el anilisis de unién de marcadores para describir genes desconocidos.
El origen genético del autismo fue sugerido por primera vez por
Kanner en 1994, La proporcién del autismo en la poblacién estd entre
4 y 5 personas de cada 10.000 nacimientos. Hay una proporcidn/
razén de 21 por cada 10.000 si consideramos anomalias relacionadas
con ¢l autismo como tal. La proporcién entre chicos y chicas es de
3 a 1. Entre hermanos la frecuencia del autismo es 50 veces superior
a la de la poblacién en general. Lo que es mds, el 15% de hermanos,
hermanas y otros parientes de pacientes autistas presentan problemas
de lenguaje (August, 1981).

Los informes sobre estudios de gemelos son significativos. Antes
de 1977 se publicaron casos de gemelos monocigéticos (NZ) y dici-
géticos (DZ). La incidencia de estos casos era de un 83% en los
gemelos NZ y un 43% en los gemelos DZ. Los informes de Folstein
y Rutter en 1997 y de Ritvo en 1985 han demostrado una incidencia
de entre un 82% y un 95,6% en los NZ y entre un 10% y un 23,5%
entre los DZ. Los datos de Bolton (1990) han confirmado esta pro-
porcién entre los NZ y los DZ.

Si tenemos en cuenta los casos de anomalias relacionadas, pode-
mos citar la facomatosis (esclerosis tuberosa y neurofibromatosis) y
sindromes cromosémicos, principalmente el sindrome del cromosoma
X frigil (August, 1984).

Existen opiniones diferentes sobre la relacién entre el sindrome
del cromosoma X frigil y el autismo. Algunos autores opinan que en
los chicos autistas, no existe el sindrome del cromosoma X fragil.
Otros sostienen que tanto en chicos como en chicas existe una rela-
cién entre el sindrome del cromosoma X fragil y el autismo.

Si tenemos en cuenta la proporcién de cromosoma X frégil en los
hombres autistas , descubrimos que la incidencia media es de aproxi-
madamente un 8% en vez del 0,02% existente en la poblacién mas-
culina en general. El iltimo andlisis de Fischen sobre 21 estudios
recientes (1992) reveldé una proporcién del 6,4% de del cromosoma
X fragil en 1.006 hombres autistas. Los métodos més recientes de
diagnéstico molecular nos permiten obtener una informacién epide-
miolégica mds exacta (Rousseau, 1991).

Se esperaba que investigaciones sobre el cromosoma X de DNA
con sonda descubrieran otras lesiones diferentes aparte del cromoso-
ma X fragil, pero los datos obtenidos con las sondas en la zona Xq
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26-28 y en el brazo corto resultaron poco concluyentes (Crowe, 1988).
Utilizamos diferentes marcadores bialélicos del cromosoma X y des-
cubrimos una importante correlacién con el lugar DXS 287 en Xq 22-
23 (Kornreich, 1992),

Por otra parte, una reciente y exhaustiva investigacién ha propor-
cionado una clasificacién de los genes del retraso mental ligados al
cromosoma X (MRX) (Neri, 1994). Desde 1988 hasta 1996 se des-
cribieron aproximadamente 40 genes. La principal ubicacién de los
genes MRX es la regi6n pericentromérica del brazo corto del cromo-
soma X (X p 11.21 a X p 22.12). Recientemente, se han descubierto
en nuestro laboratorio, nuevas localizaciones en familias, identifica-
das ahora como MRX 14 y 15 y 16 (Gendrot, 1994 ; Raynaud, 1996).
Estudiamos un grupo de 145 nifios autistas entre dos y doce afios,
diagnosticados como tales segiin la versién revisada del DSM III.
Utilizando unos métodos mas precisos para valorar la asociacién del
proceso de desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC) con los
trastornos del comportamiento, medimos dopaminas en orina y san-
gre, metoaxiaminas, serotonina y 4cido hidroxivanilico, ya que dichas
anomalias neuroquimicas podrian estar relacionadas con el sindrome
del comportamiento (Barthélémy, 1988).

Se observaron anomalias en los niveles de dopamina, 4cido hi-
droxivanilico y serotonina en orina en aproximadamente la mitad de
los autistas. La principal diferencia entre los grupos control y los
nifios autistas es que dichos niveles son més altos en los nifios autis-
tas. Durante el crecimiento, desde el segundo hasta el octavo afio, la
produccién de estos componentes sigue siendo mayor en los nifios
autistas que en los grupos control (Garreau, 1988; Hérault, 1933a).
Estas observaciones nos llevaron a realizar estudios de asociacién
con marcadores implicados en el metabolismo de los neurotransmiso-
res; Hidroxilasa Beta Dopamina (HBD, ubicacién del cromosoma
9q34), el gen de la Hidroxilasa Tirosina (HT, 11pl15.5), y el gen de
la Hidroxilasa Triptofdnica (Htp, 11p15). Los resultados obtenidos no
fueron significativos. De forma similar, la utilizacién de marcadores
de genes receptores resulté poco concluyente.

Sin embargo, el estudio asociativo con marcadores del gen HRAS
1 en la regién 11p15.5 (cerca de la ubicacién del gen TH) fue relevan-
te para la distribucién alélica del 2 y B3 del gen HRAS (Hérault,
1993B).

Para explicar la patologia del comportamiento, varios autores han
sugerido alteraciones en las conexiones del tronco cerebral, cerebelo
y el sistema limbico. Se sabe que el cerebelo controla la motilidad y
la regulacién de la percepcién. (Akshoomoff, 1992).

Estudios histolégicos y de neurcimagen del cerebelo han demos-
trado anomalias del cerebro en los nifios autistas tales como hipopla-
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sia del vermis cerebeloso (Bauman, 1991), lo que apoya la posibili-
dad de mutaciones y/o funciones an6malas de los genes implicados
en el desarrollo del SNC (Zhou, 1995)

Estudios de neuroimagen con resonancia magnética y tomografia
computerizada han mostrado una reduccién del tamafio del parénqui-
ma cerebral, en especial en el vermis cerebeloso (Courchesne, 1988,
Zilbovicius, 1992), lo que probablemente concuerda con los estudios
de autopsia que han demostrado un tamafio anormal y/o una pérdida
de la densidad celular en estas 4reas.

Entre los genes implicados en el desarrollo cerebral, un primer gru-
po regula las funciones metabélicas y la diferenciaci6n, el segundo estd
formado por genes tales como los homedéticos, los cuales son especifi-
camente responsables de la neurogénesis y el crecimiento del cerebro.
Sabemos que los genes homedéticos dirigen la segmentacién del SNC
y la diferenciacién de las células neuronales, que actian como pro-
tefnas ligadas al ADN controlando y haciendo funcionar la regulacién
de la expresion.

Los homélogos humanos del gen ‘engrailed’ de la Drosophila y
de genes homedticos de ratones Enl y En2 han sido descritos y
localizados por Joyner (1991). En los humanos, la principal ubicacion
de los genes ‘engrailed’ tipo EN1 y EN2 es la parte de las protube-
rancias cerebral y cerebelosa. El gen humano EN1 fue ‘encontrado’
en el cromosoma 2.2p13-p21. En nuestro estudio la sonda utilizada
fue una MP6 (incluidos genes homeéticos).

El gen humano EN2 se localizé en el cromosoma 7.7q32-qter.
Las sondas utilizadas fueron MP4 (desde el gen homeético hacia el
principio de la cadena) y MP5 (gen home6tico incluido).

Con la sonda MP4 que mostré6 un polimorfismo con Pvull, se
encontraron importantes diferencias en las frecuencias alélicas entre
los 2 grupos. Con la sonda MP5, que mostraba un polimorfismo con
Sstl, no aparecieron diferencias (Petit y cols.. 1995). Estos resultados
no son definitivos y continuaremos este estudio para demostrar con
mids precisién el significado de estos cambios alélicos en los autistas.

CONCLUSION
Debemos destacar tres puntos:
Primero
Se observa frecuentemente que existe una relacion entre el retraso

mental (RM) y el autismo (aproximadamente el 80%). Varios equipos
han informado sobre el retraso mental ligado al cromosoma X.
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Las estadisticas han demostrado que existe un predominio del RM
en los hombres: Lo mismo podria suceder con el autismo. Este hecho
podria resolver la controversia sobre la relacién entre los sindromes
autistas y del cromosoma X fragil.

El predominio masculino del retraso mental en los nifios autistas
podria explicarse por la aparicién de condiciones letales en el feto de
la mujer o por la transmisién rasgos no definidos ligados al cromo-
soma X a través de generaciones.

(Es el autismo causa del sindrome del cromosoma X frigil, un
trastorno del cromosoma X fragil no ligado al cromosoma X o una
enfermedad autosémica?

Se puede encontrar la respuesta utilizando genética molecular y
estudios de familia,

Segundo

Nuestro estudio de marcadores positivos del RAS sugiere que:

O bien el HRAS estd por si mismo implicado en la regulacién del
crecimiento y/o la diferenciacion de las células neuronales durante el
desarrollo de los nifios autistas. Esta hip6tesis se apoya en la relacién
entre el Ras y el Factor del crecimiento neuronal. (Li y cols., 1992);

O bien el HRAS es un marcador ligado a otra codificacién de
genes, por ejemplo protefnas implicadas en el metabolismo de las
monoaminas. La reciente localizacién del gen Receptor Dopamina
D4 (RDD4), ligado estrechamente al HRAS con un puntaje Lod
méaximo de 19,9 (Gelernter y cols. 1992), refuerza esta hipotesis. Van
Tol y cols. (1992) sugieren que las variaciones polimérficas del gen
RDD4 en los humanos es la base de la susceptibilidad individual y
podrian estar implicadas en la aparicién de los trastornos cognitivos
durante el desarrollo cerebral. Este aspecto deberia ser investigado
més detalladamente en la poblacién autista.

Tercero

Recientemente se han obtenido datos en un estudio asociativo con
marcadores de genes homeéticos ‘engrailed’ que han demostrado que
el alelo 2 de las sondas MP4 estd asociado de forma importante con
la poblacidn autista.

El resultado del estudio de esta asociacién puede estar correlacio-
nado con las datos de neuroimégen cerebral.

La combinacién de estos resultados refuerza la hipédtesis de que
el autismo infantil puede ser, al menos en parte, una enfermedad
multigenética.
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En el futuro, los estudios de enlaces genéticos permitirdn estable-
cer una definicién més amplia del fenotipo autista, que incluira de-
ficiencias cognitivas y sociales en el autismo.
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