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RESUMEN

De acuerdo al Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM V) los trastornos generalizados del desarrollo se carac-
terizan por alteracién en la interaccion social, comunicaciéon y comportamientos o intereses repetitivos. Su prevalencia es de un caso por
cada 150 nifios. La etiologia es multifactorial, la mayoria con una base genética y en algunos casos se deben a enfermedades especificas.
De acuerdo a su etiologia el autismo puede ser clasificado en primario y secundario. Se realiz6 una busqueda con las palabras clave
“autism”, “metabolic diseases”, “phenylketonuria and autism”, autism and etiology”, “autism and inborn errors of metabolism”, “autism and
genetic” en las siguientes bibliotecas virtuales PubMed, Promedicum y SciELO, ademas de libros y revistas médicas impresas especia-
lizadas. Se seleccionaron los articulos publicados de enero del 2000 a enero del 2011, relacionados con avances en la investigacion y
diagnostico en el espectro autista en menores de 18 afios. Se describen los avances recientes sobre la etiologia del autismo, en donde
se encontr6 evidencia de factores genéticos en el autismo primario, principalmente en el cromosoma 15q11-q13, sin embargo existen
diversidad de patologias con conductas autistas cuya etiologia aun es desconocida. El diagnostico del autismo sigue siendo clinico pero
su heterogeneidad etiolégica ha dificultado la elaboracién de algoritmos que faciliten la toma de decisiones tempranas que favorezcan
una mejor calidad de vida de los pacientes autistas.

Palabras clave: Autismo, etiologia, trastornos metabdlicos, factores genéticos, cromosoma.

ABSTRACT

Generalized Developmental Disorders (GDD) are characterized by impaired social interaction, difficulties in communication and repetitive
behaviors or interests. Their prevalence is 1 in 150 children. The etiology is multifactorial with big genetic influence; is possible to find spe-
cific pathologies in some cases. According to the etiology, Autism can be classified as primary or secondary. We performed a bibliographic
research, with the key words “autism”, “metabolic diseases” “phenylketonuria and autism”, “autism and etiology”, “autism and inborn errors
of metabolism”, “genetic and autism” in the following libraries PubMed, Promedicum and SciELO. We selected articles published from
January 2000 to January 2011, related to advances in etiology and metabolic diseases in children under 18. We describe recent advances
in the etiology of autism, and found evidence of genetic factors in the primary autism mainly on chromosome 15q11-q13. However there
are different conditions with autistic behaviors whose etiology remains unknown.

Key words: Autism, etiology, metabolic diseases, genetic disorders, chromosome.
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l autismo es un trastorno bioldgico del desarrollo
que causa severas dificultades en la interaccion
social y en la comunicacion; se asocia a una
conducta estereotipada, intereses restringidos,
dificultad en la comunicacion y limitacion de intereses y
actividades con patron estereotipado y repetitivo.

El término autismo fue utilizado por primera vez por
Eugine Bleuler, en 1911, para describir la dificultad de
los esquizofrénicos para relacionarse con otras personas
y su medio social. Leo Kanner, en 1943, describi6 el cua-
dro clinico del trastorno y lo denomino “autismo infantil
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precoz”. Fue considerado como un trastorno diferente a la
esquizofrenia. En 1944, Hans Asperger publico casos que

Acta Pediatrica de México Volumen 32, Num. 4, julio-agosto, 2011

213



Varela-Gonzalez DM y cols.

tenian menor afectacion en el lenguaje y un coeficiente
intelectual menos deficiente; lo denomind “psicopatia
autista”. 34, En 1996, Wing propuso el término “trastorno
del espectro autista”. *

El autismo ocurre aproximadamente en un caso por cada
150 nifios *¢*. Predomina en el varén en una relacion de 4:1
hasta 14:1 en la variante de sindrome de Asperger. *'!. El
incremento de la prevalencia en los tltimos afios se debe
a nuevas investigaciones, estrategias de tratamiento y a
que los médicos, maestros y padres estan mas informados
acerca del comportamiento autista. %'%!3

DIAGNOSTICO

El diagnostico se establece sobre bases clinicas: alteracio-
nes del lenguaje, conductas restringidas y estereotipadas y
alteraciones en el contacto social. '* El diagnostico tempra-
no es importante por sus implicaciones prondsticas, el uso
y planeacion de servicios médicos y educativos, programas
de intervencién y consejo genético. >*

El diagndstico temprano es infrecuente debido a la
complejidad y heterogeneidad de los sintomas, a la va-
riabilidad del desarrollo neurobiologico de los pacientes
en sus primeros afios de vida, a la diversidad de patrones
de crianza y de estimulacion ambiental asi como a la falta
de profesionales entrenados en el diagnostico temprano. 3

Las manifestaciones se inician desde el primer afio de
vida, pero 20% de los padres informan que el desarrollo
psicomotor es normal en los dos primeros afios de vida,
por lo que el diagndstico frecuentemente se establece
alrededor del tercer afio de vida. 1416

El diagnostico se basa en los criterios CIE-10 y en
los que propone la Asociaciéon Americana de Psiquiatria
(AAP) en el Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM V) .**!2 que considera cinco
variantes clinicas en el espectro autista: 1) trastorno autis-
ta; 2) enfermedad de Rett; 3) trastorno desintegrativo de la
nifiez; 4) trastorno de Asperger; 5) trastornos generalizados
del desarrollo no especificado. '”'* (Cuadro 1). !

Existen cuestionarios estructurados que facilitan la
identificacion de los sintomas de los trastornos del espectro
autista que son de gran utilidad en la practica clinica. *3

La cédula para el diagndstico de autismo (ADOS G)
es compatible con la clasificacion diagnostica del DSM-
IV y CIE-10, y junto con la entrevista para el diagnostico
de autismo (ADI-R) se consideran como los mejores

instrumentos de apoyo diagndstico para la investigacion
cientifica.’*12

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

En la mayoria de los casos no es posible detectar una
etiologia especifica, '* ' por lo que el autismo puede ser cla-
sificado en primario o idiopatico y autismo secundario.'*?!

El autismo primario tiene una base genética inespe-
cifica; predomina en el varon, y se acompaiia de retraso
mental en el 70% de los casos. No se ha encontrado ningun
marcador bioldgico constante. El autismo secundario o
sindromatico, se observa en algunas afecciones neurolo-
gicas, en muchos casos con base genética. El pronéstico
depende de la enfermedad base."”

Genética y autismo primario

Se ha encontrado una herencia oligogenética, es decir
participacion simultanea de diferentes genes en uno o
varios loci cromosomicos. '»?2 Es evidente la participa-
cion de factores genéticos en el autismo: en familias con
un hijo autista habra una recurrencia de 5%, que es 100
veces superior a lo que sucede en la poblacion general.
Los estudios en gemelos monocigdticos han mostrado una
concordancia de 70 a 90% comparado con los gemelos
dicigéticos en quienes ocurre en menos del 10%.%1%15:2225
También se ha encontrado asociacidén de varios genes en
el autismo, como la duplicacion de la region 15q11-q13
(1 a 3%) de los pacientes con autismo primario. *2!-226

Los genes maternos candidatos para el autismo se loca-
lizan en laregion 15q11-q13 donde se encuentran los genes
del receptor A del acido-gamma- amino-butirico (GABA-
A) el cual codifica para las subunidades del receptor; otro
es el gen de la subunidad beta 3 del receptor (GABRB3), lo
que concuerda con niveles elevados de GABA plasmatico
en autistas y una reduccion de los receptores GABA-A
en el hipocampo, como se observa en una tomografia por
emision de positrones (PET), por lo que se postula que las
alteraciones de la regulacion del glutamato y la serotonina,
y la disfuncién del GABA contribuyen a las alteraciones
clinicas del trastorno autista. 2!-»

Otros genes son: el gen del transportador de serotonina
SLC6A4 (17q), del receptor del glutamato GRINK2 (6q),
y el gen transportador aspartato/glutamato SLC25A12 82!
También se ha encontrado alteracion de los genes que
codifican proteinas de sefializacion celular importantes
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Cuadro 1. Criterios diagndsticos del trastorno espectro autista. (Tomado de: Sociedad Americana de Psiquiatria. DSM-IV-TR. Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales. 1 ed. México: Masson Doyma; 2003. p. 80-6).

A. Un total de 6 (o mas) apartados de 1), 2) y 3), por lo menos con dos de 1), y uno de 2) y de 3):
1) Alteracion cualitativa de la interaccion social, manifestada al menos por dos de las siguientes caracteristicas:
a) Importante alteracion del uso de multiples comportamientos no verbales, como son contacto ocular, expresion facial,
posturas corporales y gestos reguladores de la interaccion social.
b) Incapacidad para tener relaciones adecuadas con comparieros al nivel de desarrollo.
c) Ausenciade latendencia espontanea para compartir con otras personas disfrutes, intereses y objetivos (p. j., no mostrar,

traer o sefalar objetos de interés).
d) Falta de reciprocidad social o emocional.

2) Alteracion cualitativa de la comunicacion manifestada al menos por dos de las siguientes caracteristicas:
a) Retraso o ausencia total del desarrollo del lenguaje oral (no acompafado de intentos para compensarlo mediante modos
alternativos de comunicacion, tales como gestos o mimica).
b) En sujetos con un habla adecuada, alteracion importante de la capacidad para iniciar o mantener una conversacion con

otros.

c) Utilizacién estereotipada y repetitiva del lenguaje o lenguaje idiosincrasico.
d) Ausencia de juego realista espontaneo, variado, o de juego imitativo social propio del nivel de desarrollo.
3) Patrones de comportamientos, intereses y actividades restringidos, repetitivos y estereotipados, manifestados por lo menos

mediante una de las siguientes caracteristicas:

a) Preocupacion absorbente por uno o mas patrones estereotipados y restrictivos de interés que resulta anormal, sea en

su intensidad, o en su objetivo.

b) Adhesién aparentemente inflexible a rutinas o rituales especificos, no funcionales.
c) Manierismos motores estereotipados y repetitivos; p. ej., sacudir o girar las manos o dedos, o0 movimientos complejos

de todo el cuerpo.
d) Preocupacion persistente por partes de objetos.

B. Retraso o funcionamiento anormal por lo menos en una de las siguientes areas, que aparecen antes de los tres afios de edad:
(1) interaccion social, (2) lenguaje utilizado en la comunicacion social o (3) juego simbdlico o imaginativo.

El trastorno no se explica mejor por la presencia de un trastorno de Rett o un trastorno desintegrativo infantil.

para la diferenciacion, desarrollo y crecimiento neuronal y
para la sinaptogénesis. Entre ellos el gen de la relina (7q),
de la neuroxinas 1,2 y 3 (2q,11q y 14q respectivamente)
y de las neuroliginas 2, 3 y 4 (17q,Xq13.1 y Xp22.3 res-
pectivamente).

CNTNAP2 (7q35) es el gen que controla la funcion
de las contactinas en el sistema nervioso periférico y se
relaciona con el lenguaje. El gen EN2 (7q36.3) es un factor
de transcripcion que regula el desarrollo del cerebelo. Las
neuroliginas son importantes en la especificacion de las
sinapsis excitatorias e inhibitorias y ademas son molécu-
las de adhesion celular. *2!222427 La relina participa en el
desarrollo del sistema nervioso central y la plasticidad
sinaptica; su alteracion causa corticogénesis anormal y
un cuadro clinico similar al autismo. %

El MET (7q35) es una proteina de sefializacion que
favorece la proliferacion, motilidad, diferenciacion y
procesos de sobrecrecimiento; influye en el desarrollo de
la neocorteza y del cerebelo, en la funcioén del sistema
inmune, la reparacion gastrointestinal. Todos estos sis-
temas tienen manifestaciones clinicas en los pacientes
autistas. 2%

El SHANK3 (22q13)participa en la funcion de las
estructuras postsinapticas y se requiere para el desarro-
llo del lenguaje y la comunicacion social. El gen PTEN
(10g23.31) codifica al fosfatidilinositol trifosfato y es un
regulador de la proliferacion y diferenciacion celular. ® Las
alteraciones del gen PTEN ocasionan el cuadro clinico de
autismo y macrocefalia. > (Cuadro 2).

Autismo secundario

Se considera autismo secundario cuando se identifica una
entidad patologica causal. Las causas son: trastornos gené-
ticos, trastornos congénitos del metabolismo, infecciones
congénitas o adquiridas, encefalopatia hipdxico isquémica,
y displasias corticales, entre otras. '3

SINDROMES GENETICOS Y AUTISMO

En algunos pacientes autistas el padecimiento se ha aso-
ciado a diversas enfermedades monogénicas:

Sindrome de Prader-Willi. Es la ausencia de ex-
presion de 15q11-q13 de origen paterno. Ocurre en 1
de 15,000 nacimientos. Se caracteriza por hipotonia,
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Cuadro 2. Genes candidatos en la fisiopatologia del autismo

Cadifica la proteina reelina, participa en el crecimiento y desarrollo del sistema nervioso central.

Controla la funcién de las contactinas en el sistema nervioso periférico, esta relacionado con el lenguaje.
Cadifica al fosfatidilinositol trifosfato, es un regulador de la proliferacion y diferenciacion celular.

Gen Cromosoma  Observacion

GABRB3 15q11-13 Codifica la subunidad 33 del receptor GABA-A.

SLC6A4 17p11 Transportador de serotonina.

GRIK2 6921 Codifica el receptor de glutamato.

SLC25A12 2g31.1 Codifica el transportador aspartato/glutamato en las mitocondrias.
RELN 7922

NRXN1 2p16.3 Codifica a la neuroxina-1, es una molécula de adhesién neuronal.
NRXN2 11q Cadifica a la neuroxina-2, es una molécula de adhesiéon molecular.
NRXN3 14q Cadifica a la neuroxina-3, es una molécula de adhesiéon molecular.
NLGN2 17q Cadifica a la neuroligina-2, es una molécula de adhesién molecular.
NLGN3 Xq13.1 Cadifica a la neuroligina- 3, es una molécula de adhesién neuronal.
NLGN4 Xp22.3 Codifica a la neuroligina-4, es una molécula de adhesion neuronal.
MET 7931 Favorece el crecimiento y la diferenciacién de la neocorteza y el cerebelo.
CNTNAP2 735

PTEN 10923.31

EN2 7936.3 Es un factor de transcripcion. Regula el desarrollo del cerebelo.
SHANKS3 22q13

Ocasiona induccién dendritica, y es una proteina. de andamiaje de neuroligina

hipogonadismo, manos y pies pequeiios, facies caracte-
ristica, hiperpigmentacion, hiperfagia, obesidad, sintomas
obsesivos-compulsivos, alteracion del 4nimo y escasas
habilidades sociales. 2*3!

Sindrome de Angelman. Ausencia de expresion del gen
materno 15q11-q13. Se caracteriza por microcefalia, alte-
raciones del movimiento, ataxia, convulsiones, trastorno
severo del aprendizaje, pobre desarrollo del lenguaje, risa
inmotivada, hipotonia del tronco con hipertonia de las
extremidades. Los pacientes son hiperactivos, muestran
estereotipia de las manos y estrabismo. 3!

Sindrome de Down o trisomia 21. Ocurre en 1 de 700
recién nacidos y se acompana de retraso mental, con un
fenotipo caracteristico. Se estima que el autismo es 10
veces mas comun en nifios con sindrome de Down que en
la poblacion general, la mayoria es del sexo masculino. 43!

Sindrome X fragil. Entre 2 y 6% de los nifios autistas
tienen el sindrome de X fragil; 30% de los nifios con sin-
drome X fragil tienen autismo. Es una alteracion del gen
FMR1 localizado en el cromosoma Xq27.3. Su prevalencia
es de 1.5/100 en varones y de 3.3/ 100 en mujeres. Se
caracteriza por lenguaje perseverante, estereotipia de las
manos, autoagresion, defensa tactil, timidez, ansiedad y
retraso mental leve. 4313

Neurofibromatosis tipo 1. Ocurre en uno de 3,000 a
3,500 individuos. Consiste en una mutacion del gen NF1
localizado en el cromosoma 17q11.2. Se caracteriza por
manchas “café con leche”, pecas en las axilas y en la

region inguinal, nédulos de Lisch (hamartomas en el iris)
y neurofibromas cutdneos. Puede existir retraso mental.
Los pacientes autistas tienen riesgo 100 veces mayor que
la poblacioén general de sufrir neurofibromatosis tipo 1.
La frecuencia de neurofibromatosis 1 en autistas es de
0.2 a 14%. %243137

Esclerosis tuberosa. Ocurre en uno de cada 6000 naci-
mientos. Es una mutacion de los genes TSC1 (9q34) y TSC2
(16p13.3). Se caracteriza por maculas hipomelandticas en
forma de hoja de fresno en el tronco y en las extremidades,
angiofibromas en la cara, ungueales y en la region frontal.
Ademas, convulsiones, retraso mental y hamartomas en
diversos organos. En el cerebro puede haber tumores, mi-
crodisgenesias, heterotopias, ndédulos subependimarios y
astrocitomas de células gigantes. La prevalencia de genes
TSC en pacientes autistas es de 1 a 4/100. El autismo se
presenta en 0.4-2.9% en pacientes con TSC. 24313839

Otros sindromes congénitos con autismo: sindrome de
Timmothy, sindrome de Turner, sindrome de Williams,
sindrome de Smith-Magenis, delecion terminal 10p, en-
fermedad de Steinert, sindrome de Cowden, sindrome de
Myhre, sindrome de Sotos, sindrome de Cohen, sindrome
de Joubert, sindrome de Klinefelter, sindrome de Smith-
Lemli-Opitz, sindrome de Sanfilippo, distrofia muscular
de Duchenne, citopatias mitocondriales, sindrome de
Goldenhar, sindrome de CHARGE, sindrome de Moebius,
sindrome de HEADD, hipomelanosis de Ito, sindrome de
Apert y sindrome de Lujan-Fyns. 243140
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ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO Y AUTISMO

Diversos defectos metabdlicos cursan con sintomas autis-
tas, en una frecuencia mas elevada que la que existe en la
poblacion general. *' Se estima que los errores metabdlicos
pueden ocurrir en el 5% 4! por lo cual los estudios se de-
ben realizar en pacientes que presenten: letargia, vomitos
ciclicos, crisis convulsivas de inicio temprano, dismorfias,
hipo o hipertonia, hiperamonemia, acidosis metabolica,
ataxia, distonias, retraso en el crecimiento, alteraciones
cutaneas, alteraciones oculares (cataratas , oftalmoplejia,
alteraciones retinianas). 16194144

Las principales alteraciones metabolicas que presen-
tan un fenotipo autista son: fenilcetonuria, alteraciones
del ciclo de la urea, alteraciones del metabolismo de las
purinas (deficiencia de la adenilsuccinasa y deficiencia de
adenosina deaminidasa) deficiencia de creatina, errores
congénitos de la sintesis de colesterol, deficiencia de bio-
tinidasa, histidinemia, sindrome de Sanfilippo, deficiencia
de la enzima succinato semialdehido deshidrogenasa,
deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa *'*° y
aciduria L-2-hidroxiglutarica. *

Fenilcetonuria
La fenilalanina es un aminoacido esencial; se convierte en
tirosina por accion irreversible de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, especialmente en el higado; requiere de la
tetrahidrobiopterina para ser funcional. ¥4

La fenilcetonuria clasica ocurre por deficiencia de
fenilalanina hidroxilasa,que impide la transformacion
de fenilalanina en tirosina y provoca un aumento en su
concentracion.  El exceso de fenilalanina se transamina
para generar: fenilpiruvato, fenil-lactato y fenil-acetato.
475021 os metabolitos fenil-pirtivico y fenil-lactico son
convertidos nuevamente a fenilalanina. El fenil-acetato
se excreta en la orina. *2 El acido fenilpiravico puede
ser detectado desde los dos dias de vida. >

Su frecuencia es de 1:10,000 nacimientos. #'4833>* Eg
el mas comun de los errores congénitos del metabolismo
de los aminoacidos. 3153

Genética y fisiopatologia

La fenilcetonuria es una enfermedad autosdmica recesiva
debida a la mutacion del gen localizado en el cromosoma
12q24.1 #*32 que codifica la enzima fenilalanina hidroxila-
sa. Se han encontrado mas de 500 mutaciones de este gen.*

El incremento en los niveles de fenilalanina causa
neurotoxicidad, defectos en la mielinizacion, pérdida
neuronal, disminucién de los niveles de sinapsis interneu-
ronales*!, disminucion del transporte de la tirosina y del
triptofano en el liquido cefalorraquideo, lo que conlleva
una disminucién de la sintesis de neurotransmisores (sero-
tonina, dopamina y noradrenalina) 484%5235 principalmente
en el area prefrontal. ¥

El tratamiento consiste en dieta libre de fenilala-
nina.*434933 La respuesta satisfactoria depende de la
deteccion temprana (antes de los 3 meses de edad), *'°.
Si la dieta se inicia después de los tres meses de edad, los
sintomas ya no son reversibles. ¥ Actualmente se sabe
que algunos pacientes con fenilcetonuria responden al
tratamiento farmacoldgico con clorhidrato de sapropterina
que es una forma sintética del cofactor BH4 (tetrahidro-
biopterina). 3

Cuadro clinico
Irritabilidad psicomotora y vomito durante los dos
primeros meses de vida; retraso mental entre los cua-
tro a nueve meses de edad; crisis convulsivas que se
inician usualmente a los 18 meses de edad y pueden
ser tonico-clonicas, mioclonias y espasmos infantiles
48,5052 La orina, la piel, el sudor y el cabello presentan
olor caracteristico a humedad; #**%3'el color del cabello,
de los ojos y de la piel suele ser mas claro que el de sus
hermanos y de sus padres; 444132 microcefalia, retraso en
el desarrollo, aumento del tono muscular, hiperreflexia,
eczema, disminucion de la densidad Osea, atetosis, es-
pasticidad, conducta autista, temblor fino en las manos
y automutilacion. 434957

El diagnostico se realiza mediante la determinacién de
los niveles de fenilalanina en sangre; “>** se confirma con
el analisis cuantitativo de fenilalanina (mayor de 2 mg/
dL) y un cociente fenilalanina/tirosina en sangre mayor
de 2. Desde hace varias décadas, el diagndstico de esta
enfermedad se realiza de manera presintomatica mediante
el tamiz metabolico que se practica con la sangre del talon
del recién nacido. #4513

Defectos del ciclo de la urea

El ciclo de la urea consiste en la eliminacion a través
de esta sustancia, el exceso de nitrogeno formado por
la degradacién de las proteinas por la digestion de los
alimentos.
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Los defectos del ciclo de la urea incluyen a la defi-
ciencia de ornitin transcarbamilasa (OTC) (gen Xp21.1),
citrulinemia (gen 9q34); deficiencia de arginasa (gen
6q23), aciduria argininosuccinico (gen 7q11.2); deficiencia
de carbamilfosfato sintetasa (gen 2q35) y deficiencia de
N-acetilglutamato sintasa (gen 17q21.3). 315859 La mas
frecuente es la OTC que ocurre en uno de 70,000 indivi-
duos ¥y es el unico ligado al cromosoma X. Los otros
defectos se heredan con caracter autosémico recesivo. La
prevalencia de todos los defectos del ciclo de la urea es
de 1:30,000 nacidos vivos. ¢

El cuadro clinico de los defectos del ciclo de la urea es
inespecifico, ya que sus manifestaciones se originan por
la hiperamonemia o por acumulacion de los metabolitos
intermediarios. El problema se inicia entre 24 y 72 horas de
la vida en el 60% de los casos. “°1*8 Los pacientes sufren
vomitos, hipotonia y letargia. © Posteriormente presentan
hiperactividad, conducta autista, retraso mental moderado
a severo, agresividad, epilepsia, **! convulsiones, micro-
cefalia, espasticidad, taquipnea. 138 E| diagnostico se
sospecha en pacientes letargicos con glicemias normales,
alcalosis metabolica, hiperamonemia y elevacion del acido
or6tico en orina, y se confirma con un analisis cuantitativo
de aminoacidos plasmaticos. *!°!6!

En la aciduria argininosuccinica se elevan la citrulina
y el acido argininosuccinico en la sangre, en el liquido
cefalorraquideo (LCR) y en la orina. 3

La deficiencia de ornitina transcarbamilasa se manifies-
ta con aumento del 4cido orético en la orina y elevacion
de los aminoacidos en el plasma (glutamina, glutamato y
alanina) y la orina. Disminuye la citrulina sérica y se eleva
la excrecion de acido orético.*

En la deficiencia de carbamil fosfato sintetasa se produ-
ce hiperamonemia; la citrulina, el 4cido argininosuccinico
y la arginina se conservan normales en el plasma. La
excrecion de acido ordtico es baja o normal.

La deficiencia de arginasa se manifiesta con aumento
de arginina y glutamina en el plasma y en el LCR, con
aumento de la excrecion urinaria de arginina, cistina
y lisina. El amonio plasmatico es normal o levemente
aumentado. 33!

El tratamiento consiste en la restriccion de proteinas
y con suministro de suplementos vitaminicos asi como
medidas para reducir la hiperamonemia. 4!:51:58:60!1

Deficiencia de adenilosuccinasa. Es una enfermedad
autosomica recesiva de la sintesis de purinas. ¢ El defecto

se localiza en el cromosoma 22. ** Causa acumulacion
de succinilaminoimidazol carboxamida ribosida (SA1-
CAR) y succiniladenosina en los liquidos corporales. Se
caracteriza por conductas autistas, hipoquinesia, retraso
mental, convulsiones, hipotonia, retraso psicomotor.
243062 E] diagnostico se realiza mediante la deteccion de
los dos metabolitos en orina y LCR; existe hiperurico-
suria en orina de 24 horas. *1%62 Esta deficiencia es una
causa rara de autismo. ** No se dispone de una terapia
efectiva para esta anormalidad. Se ha intentado tratarla
con suplementos de adenina y uridina y administrando
alopurinol pero no se ha logrado mejorar los sintomas
de los pacientes. ¥

OTRAS CAUSAS DE AUTISMO

El autismo se ha relacionado con problemas de inmunidad,
malnutricidn, carencias vitaminicas, alergias alimentarias,
intolerancia al gluten, problemas intestinales disfuncion
de la tiroides, problemas prenatales, infecciones maternas
durante el embarazo, padre o madre de edad avanzada,
uso de antiepilépticos (4cido valproico), aislamiento, in-
toxicacion por plomo, intoxicacion por mercurio, uso de
farmacos durante el embarazo, radiaciones ambientales,
epilepsia entre otros. -6

Se han encontrado niveles elevados de interleucina 1,
citocinas proinflamatorias (Ejemplo factor de necrosis
tumoral e interleucina 1 beta), niveles elevados de IgE
y de IgG y presencia de anticuerpos contra elementos
neuronales. También se ha visto una asociacion entre el
autismo y genes de la region del antigeno leucocitario
humano (HLA) en el cromosoma 6. 215 Se ha detectado
en los familiares de los pacientes autistas una prevalencia
elevada de enfermedades autoinmunes como artritis reu-
matoide, lupus y tiroiditis.'®

Las infecciones virales prenatales pueden ser causa de
autismo, ya que producen corticogénesis anormal, atrofia
cerebral, anormalidades del tamafio de los ventriculos y
alteracion de las células gliales y neuronales, lo cual inter-
fiere en la sintesis de neurotransmisores, sinaptogénesis y
dendritizacion. Ademas, afecta a varios genes cerebrales
que también estan involucrados en la patogenia de la
esquizofrenia.?®

Se ha demostrado que la edad materna elevada (40 a
44 afos) incrementa el riesgo de autismo en los hijos in-
dependientemente de la edad del padre, pero si el padre es
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de edad avanzada el riesgo se eleva si la madre es menor
de 30 afios. ¥

Existen alteraciones de la audicion en 8.6% de los
pacientes autistas.®® Ademads, anormalidades de migracion
neuronal, incremento del volumen del 16bulo frontal, del
lobulo temporal, del cerebelo y del sistema limbico segun
se ha observado en estudios de neuroimagen (resonancia
magnética y tomografia axial computarizada). 63-67-68

Los pacientes autistas pueden tener afecciones del tubo
digestivo como diarrea cronica o constipacion, aumento de
la permeabilidad intestinal, 4*¢' esofagitis, gastritis cronica,
duodenitis cronica, insuficiencia pancreatica exocrina, enfer-
medad celiaca, mala absorcion, reflujo gastroesofagico, pica,
dolor abdominal, flatulencia, bruxismo y sialorrea. 4>61.6-7

Se ha descrito mejoria de los sintomas gastrointestinales
con una dieta libre de gluten y caseina. ®7> Se ha investiga-
do el papel de los alimentos y los trastornos digestivos en
la etiologia del autismo; sin embargo, no se ha establecido
su influencia. ®7#

CONCLUSIONES

Se debe realizar el estudio de X fragil en los pacientes autistas,
porque es responsable del 2 al 6% de las causas de autismo.

Cuadro 3. Algoritmo diagnoéstico en los pacientes autistas primarios

Los estudios genéticos, metabolicos y de neuroimagen
indican que en el autismo existen alteraciones en el desa-
rrollo y la maduracion cerebral que afectan las sinapsis y
la funcién de los neurotransmisores en aéreas especificas
del cerebro.

Los estudios se deben individualizar de acuerdo a los
datos obtenidos de la historia clinica y la exploracion
fisica.

A pesar de los diferentes estudios publicados, no se ha
encontrado una causa nica que explique el cuadro clinico
de los pacientes autistas.

Se han elaborado dos algoritmos diagndsticos para
orientar el tratamiento oportuno de los pacientes en quie-
nes se sospecha un trastorno autista primario o secundario
(Cuadros 3 y 4).
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Cuadro 4. Algoritmo diagnostico de pacientes con autismo secundario

A. Alteraciones cutaneas: si el paciente tiene manchas “café con leche”, pecas en las axilas y region inguinal, nddulos de Lisch (ha-
martomas en el iris) y neurofibromas cutaneos; sospechar neurofibromatosis. Si tiene maculas hipomelanéticas en forma de hoja
de fresno en tronco y extremidades (algunas veces solo visibles con la lampara de Wood), angiofibromas en cara, en las ufias y en
region frontal sospechar esclerosis tuberosa.

1. estudios citogenéticos,
2. tomografia cerebral
3. electroencefalograma.
B. Alteraciones cromosémicas: Si el paciente tiene microcefalia, talla baja, hipertelorismo, anomalias nasales, implantacion auricular
anormal, hipogonadismo, manos y pies pequefios u otras dismorfias,
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hiperreflexia, eczema. Sospechar fenilcetonuria. Si presenta letargo con glicemias normales, alcalosis metabdlica, hiperamonemia
y elevacion del acido ordtico en orina; sospechar trastorno del ciclo de la urea.

1. niveles séricos de aminoacidos,
2. acidos organicos en orina,

3. niveles séricos de amonio,
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5. quimica sanguinea.
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ASOCIACION MEXICANA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON IAP

La Asociacion Mexicana de la Enfermedad de Huntington (AMEH) es la primera y uni-
ca institucion que brinda apoyo y asistencia a pacientes y familiares que viven con este

padecimiento.
.Sabe qué servicios asistenciales brinda la AMEH?
*Terapia ocupacional *Fisioterapia *Psicoterapia
Una enfermedad *Terapia de lenguaje *Terapia musical *Terapia espiritual
del cuerpo y de *Servicio médico *Terapia de yoga *Cuidador

la mente

* Alimentacion a los que asistan a terapias a la AMEH

* Distribucion de medicamentos, pafiales y suplementos alimenticios

* Apoyo con equipo (camas de hospital, colchones de agua, etc.)

* Informacion, orientacion y apoyo psicologico sobre la enfermedad de Huntington
* Ayuda con pasajes para asistir a terapias en la Asociacion

* Entrega de una despensa mensual por paciente

Informes:
Tesoreros 97 esquina Cuauhtémoc,
Col. Toriello Guerra, Del. Tlalpan, CP 14050
Tel.: (55) 5424-3325. Fax: (55) 5424-3189
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