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RESUMEN

Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) son un grupo de trastornos
neuropsiquiatricos muy heterogéneos tanto en su fenotipo como en su
etiologia. La importancia del tema radica en el aumento de la prevalencia,
siendo actualmente la prevalencia mundial de 60 a 90 cada 10.000. En
Uruguay no contamos con datos epidemioldgicos sobre estos y otros trastornos
del desarrollo pero se estima aproximadamente entre 6 a 7 casos cada 1000
personas. El siguiente trabajo monografico intenta actualizar sobre la etiologia,
diagnoéstico y aplicaciones de la genética molecular en los Trastornos del
Espectro Autista con el fin de contribuir a la comprension de los mismos,
generando una posible herramienta para los profesionales de la salud. Estos
trastornos son uno de los cuadros de la psiquiatria infantil con mayor impacto
familiar y es de destacar la importancia del componente genético en su
etiologia. Se ha puesto en evidencia tanto en estudios clasicos de genética
como a través de las nuevas tecnologias como GWAS, microarrays y
secuenciacion del genoma completo el rol que juega la genética en la etiologia
de dichos trastornos. El conocimiento de la base genética que subyace a los
TEA posibilita la deteccion de casos de acuerdo a un perfil genético que
ayudara a encontrar grupos con fenotipos similares. Esto permitird en un a
futuro poder pensar medidas de prevencion, realizar diagndésticos precoces y
dirigir el tratamiento de acuerdo a su base etiologica, lo que tendrd mayor

impacto en el prondstico de estos pacientes.

FUNDAMENTACION DE LA PROPUESTA

Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) son un grupo de trastornos
neuropsiquiatricos muy heterogéneos tanto en su fenotipo como en su
etiologia, dentro de los cuales se encuentra el trastorno autista, el sindrome de

Asperger, y el trastorno generalizado del desarrollo no especificado.

La importancia del tema radica en el aumento de la prevalencia, siendo
actualmente la prevalencia mundial de 60 a 90 cada 10.000 (1)(2)(3)(4)(5). En
Uruguay no contamos con datos epidemioldgicos sobre estos y otros trastornos

del desarrollo pero se estima aproximadamente entre 6 a 7 casos cada 1000
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personas (6). Este aumento de la prevalencia puede deberse a una mayor
concientizacion y acceso a la informacion por parte de la poblacion sobre esta
patologia, a cambios en los criterios diagnosticos, a factores ambientales y
cambios en el estilo de vida (4)(1)(7)(8). Cabe resaltar la importancia de
conocer la base genética de estos trastornos lo que permitird alcanzar un
abordaje méas profundo e integral de esta patologia y pensar en distintos

tratamientos (9).

La razén por la cual elegimos este trabajo se basa en la carencia que sentimos
en nuestra formacién como Doctores en Medicina de la Universidad de la
Republica con respecto a los TEA. Estas patologias han aumentado su
prevalencia, siendo importante que el profesional de la salud adquiera
conocimientos generales y conozca sus causas mas importantes para poder

asesorar a las familias en la préctica clinica.

A pesar de los avances en la investigacién y conocimiento de esta patologia
aun quedan muchas incégnitas, lo que la convierte en un area a continuar

profundizando.

Por todo lo anteriormente mencionado, es que resulta esencial realizar un
andlisis sistematizado de la bibliografia que nos permita distinguir cuales son
las avances y consensos con respecto al tema asi como también aquellos
aspectos en los que aun no se cuenta con la evidencia suficiente. A partir de
este planteo surgen diversas interrogantes: ¢Existe consenso en cuanto a la
etiologia de los TEA? ¢Existe una escala observacional para diagnosticar
dichos trastornos que nos oriente hacia su etiologia genética? ¢Qué
implicancias tiene la genética en estas afecciones? ¢ Los genes implicados son
los mismos que para otras enfermedades? ¢Existe evidencia en cuanto a las

bases genéticas de estos trastornos que puedan ser de utilidad clinica?

OBJETIVO GENERAL

Realizar un trabajo monografico que permita actualizar sobre la etiologia,
diagnostico y aplicaciones de la genética molecular en los Trastornos del

Espectro Autista en el periodo de junio-agosto del 2014.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Aproximarnos a los conocimientos sobre el vinculo de la genética y la

patogenia de los TEA.

- Contribuir a la comprension de los TEA, sirviendo este trabajo como una
posible herramienta para los profesionales de la salud en el abordaje de dicha

problemaética.

- Adquirir las herramientas necesarias que nos permitan diferenciar cuando una
fuente de informacion cuenta con suficiente evidencia a su favor para que

pueda ser utilizada.

- Profundizar en temas de creciente importancia e interés tales como la
superposicion etiopatogénica del autismo con otras afecciones, la importancia
de las mutaciones de novo en autismo y las posibles aplicaciones terapéuticas

de la genética.
METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos PubMed y cielo
“‘National Center for Biotechnology Information” (www.pubmed.com) and
“Scientific Electronic Library Online (www.scielo.br), utilizando las palabras
claves: autism, autism spectrum disorders, combindndolas con: genetics,
genomic, etiology, genetic diagnosis, family history, heredity, twin studies,

mutations, treatment, environment, risk factors.

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion: ) revisiones sistematicas, I1)
no mas de 10 afios de publicacién, Ill) idioma de publicacion inglés y espariol,

IV) texto completo gratuito o accesible.

Todos los articulos fueron evaluados uno a uno segun el titulo, las palabras
claves y el resumen. Aquellos articulos que no cumplieron con los criterios de
inclusion fueron descartados. En los casos en los cuales el titulo y/o resumen
no definia la inclusion del trabajo, se obtuvieron los textos completos para su
evaluacion. Se utilizaron las listas de referencias bibliograficas de los articulos
hallados con el fin de obtener publicaciones relacionadas.


file:///E:/Nueva%20carpeta/Downloads/www.scielo.br

Se usaron ademas articulos seleccionados obtenidos de otras fuentes,

fundamentalmente recomendados por expertos en el tema.

Se realizaron busquedas especificas sobre la relacion de autismo con edad

paterna, alteraciones epigenéticas y farmacogenética.

Se llevaron a cabo entrevistas a dos referentes de distintos ambitos centradas
en el impacto de esta enfermedad en las familias. Ellas fueron: Prof. Agda. Dra.
Gabriela Garrido, psiquiatra infantil, y la maestra Josefina Clavier,

especializada en educacion en autismo.

Se realiz6 un seminario conjunto entre el Departamento de Genética y la
Clinica de Psiquiatria Infantil en el que participamos. En el mismo la Br. Evelyn
Segredo, ayudante del Departamento de Genética de la Facultad de Medicina,
present6 un trabajo (Jiang YH1, Yuen RK, Jin X, Wang M, Chen N, Wu X et al,
Detection of clinically relevant genetic variants in autism spectrum disorder by
whole-genome sequencing, Am J Hum Genet. 2013;93(2):249-63.) y el mismo

sirvi6 como oportunidad de analizar este tema en relacion a esta monografia.

INTRODUCCION

Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) abarcan un grupo de enfermedades
gue tienen como caracteristicas en comun: afectacion de la interaccion social,
escasa actividad imaginativa, alteracioén de la comunicacion verbal y no verbal,
asi como comportamientos estereotipados y repetitivos. Estos trastornos del
neurodesarrollo se caracterizan por una enorme heterogeneidad y complejidad,
desde el punto de Vvista neurobiolégico (genética, neuroimagen,
comportamiento 'y cogniciébn) asi como también desde la clinica
(1)(4)(10)(11)(12).

Las primeras referencias sobre los TEA le pertenecen al Psiquiatra austriaco
Leo Kanner (1894-1981), quien partiendo de una muestra compuesta de 11
nifos que manifestaban conductas extrafias no recogidas previamente en
ningun sistema nosolégico, describié por primera vez el autismo como un
sindrome comportamental en el afio 1943. Los rasgos distintivos de este

sindrome que definio Kanner eran: alteraciones del lenguaje o comunicacion,



de las relaciones sociales (las que consideré como el trastorno patognomaénico
del sindrome) y de los procesos cognitivos, como los trastornos de la
flexibilidad mental. El psiquiatra suizo Eugen Bleuler (1857-1939) utilizo el
término autista para aquellos pacientes con esquizofrenia retraidos al mundo
de la fantasia. Esto llevd a que se usaran indistintamente los términos autismo,
psicosis infantil y esquizofrenia infantil, lo que generd gran confusion. Este nexo
se rompido cuando se establecié que el autismo carecia del componente
fantastico de la esquizofrenia. Previo a la formulacion de tal diagnostico y las
posibles intervenciones, Kanner atribuyé como origen de la incapacidad para
establecer vinculos afectivos adecuados a deficiencias innatas de origen
bioldgico, sobre las cuales no profundizé en su investigacion y, por el contrario,
dedic6 sus esfuerzos a estudiar los rasgos de personalidad y el tipo de
interaccién que los padres mantenian con sus hijos. Esto provoco que, en las
dos décadas posteriores, las investigaciones conceptuaran el autismo como un
desorden fundamentalmente de caracter emocional, con un gran numero de

trabajos de orientacién psicoanalitica publicados acerca del mismo (13).

La focalizacién del estudio del autismo en la esfera afectiva result6 efimeray es
en los afilos 60 del siglo pasado donde surgieron otras lineas de trabajo, que
aportaron nuevas interrogantes y amplificaron las vias para describir y explicar
dicho trastorno. En 1978, Rutter separa claramente el trastorno autista de la
esquizofrenia y propone 4 criterios diagndsticos principales, algunos de los
cuales se mantienen hasta hoy en dia: deterioro de las relaciones sociales
(sintoma fundamental del trastorno), trastorno de la comunicacién, patron de

conductas estereotipadas y repetitivas, e inicio infantil (14).

Es en la década de los 80 donde se logra alcanzar un consenso en cuanto a la
concepcion del autismo como un sindrome conductual que afecta a una amplia
gama de areas tanto del desarrollo cognitivo como afectivo. En dicha década
se edita la tercera edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos
Mentales (DSM-IIl), de la Asociacién Psiquiatrica Americana, en donde el
autismo se convirti6 en el prototipo de un nuevo grupo de trastornos del
desarrollo de gravedad variable, descritos bajo el titulo de “Trastornos

Generalizados del Desarrollo”.



El DSM-IIl reconocia que habia individuos autistas con inteligencia normal o
cercana a la normal, lo que posteriormente influy6é en el establecimiento de las
categorias diagnosticas planteadas en el DSM IV de 1994. Este ultimo
denomina a los TEA como trastornos generalizados del desarrollo en los nifios
que presentan alteraciones de la interaccion social como sintoma predominante
y establece cinco entidades: trastorno autista, trastorno de Rett, trastorno
desintegrativo infantil, trastorno de Asperger y trastorno generalizado del
desarrollo no especificado. En el DSM-IV se clasifica por categorias a los
diferentes tipos de trastornos; a pesar de esto, algunos estudios coinciden en
que los TEA son un continuo de gravedad variable, representados por un
amplio espectro de fenotipos dimensionales, con diferentes sintomas, niveles
de funcionamiento intelectual y comorbilidades (15)(16)(17). Es asi que
actualmente el DSM-V (edicion 2014) (Véase Tabla 1) elimina el término
trastorno generalizado del desarrollo y lo reemplaza por trastornos del espectro
autista (TEA). Se crea una Unica categoria que incluye el trastorno autista, el
trastorno generalizado del desarrollo no especificado y al trastorno de Asperger
dejando afuera el trastorno de Rett (el mismo tiene actualmente una etiologia
genética claramente establecida) y el trastorno desintegrativo infantil (que es
excepcional y cursa con una marcada pérdida de las habilidades previamente
adquiridas) (18).

En cuanto a la epidemiologia, se estima una prevalencia de alrededor de 10
casos por cada 1000 personas entre 3 y 17 afios. En los ultimos afios se ha
evidenciado un aumento en la frecuencia de los TEA. Por ejemplo una de las
primeras estimaciones de su prevalencia en Espafa fue de 21-35 por 10000
habitantes y en las tltimas décadas esta cifra ha aumentado alcanzando una
prevalencia de entre 6-8 casos por 1000 habitantes (cercana al 1%) (1)(19).
Los datos de prevalencia estimados para Estados Unidos son de 1 en 88 nifios
con autismo en el 2008, cuando en el 2006 era de 1 en 110 nifios (20)(21)(22)
(23)(5). Este incremento podria deberse a una serie de factores, como cambios
en los criterios diagnoésticos, una mayor concientizacion sobre las
manifestaciones de los TEA o mejora en las herramientas diagnésticas y
ampliacion del diagndstico a los casos mas leves (incluidos bajo la categoria de

Trastorno Generalizado del Desarrollo no Especificado). A pesar de esto, aun



no se han esclarecido los aspectos de la naturaleza del los TEA que han
llevado a este aumento de la prevalencia (4)(3)(24).

Las familias de nifios con TEA se enfrentan a una sobrecarga de tareas y
requisitos especiales que pueden dar lugar a situaciones potencialmente
inductoras de estrés y tension emocional. Los padres revelan en general un
alto nivel de preocupacion por el bienestar y futuro de sus hijos. El deterioro
cognitivo junto al déficit del lenguaje son la mayor fuente de preocupacion y
estrés. El estrés esta también relacionado con las diferentes responsabilidades
en el cuidado del nifio con TEA. Es comun que las madres de nifios autistas no
puedan continuar su carrera profesional debido a la demanda excesiva de
tiempo para el cuidado del nifio y la falta de otros cuidadores, mientras los
padres desempefian su actividad profesional fuera del hogar y cumplen el
papel de apoyo emocional y fisico. Los factores importantes para el
afrontamiento de la familia son la gravedad del trastorno del nifio (estrés), el
apoyo social (recurso), y el control percibido (percepcion). La adaptacion de la
familia ha sido mejor cuando los sintomas son menos severos y cuando hay

mayor apoyo social (25)(26).

En una entrevista realizada a la Maestra Josefina Clavier, especializada en
autismo en Estados Unidos y que lleva adelante una escuela especializada en
la atencién de nifios y adolescentes con TEA en Montevideo, cuenta que el
impacto familiar es severo cuando se diagnostica a un nifio con TEA. En dicha
entrevista relata que algunos padres “pasan por una etapa de negacion,
después de bronca y después de descuido, que no quieren ni ver a su hijo”.
Pero que cada nifio y familia es muy diferente: “cada caso es completamente
distinto y las necesidades son variadas”. Comenta también que “la principal
preocupacion de las familias es el futuro del nifio, desde lo econémico y todo lo
que va a pasar, que no quieren que termine internado en un psiquiatrico”.
También relata que la mayoria de los padres “estdn muy desinformados, no
leen demasiado” y que “se sienten culpables y a veces lo usan para echarse la
culpa uno a otro”. Josefina ve como una necesidad que existan en las escuelas
areas que incluyan la atencion integral de niflos con TEA: “Hace falta lograr que
los colegios tengan una subespecializacion con atencién integral, que cuenten

con un area de educacién especial’.



En un encuentro con la Prof. Agda. Dra. Gabriela Garrido, psiquiatra infantil
especializada en autismo, nos relatd que es uno de los cuadros de la
psiquiatria infantii con mayor impacto familiar. Explica que se pueden
considerar diferentes momentos dentro del proceso de aceptacion de la
enfermedad. Un primer momento de incertidumbre donde generalmente son los
padres los que detectan los problemas vy el no ser escuchados por el equipo de
salud les genera angustia. Cabe resaltar que cuando los padres sefialan una
alteracion en el desarrollo, ese es un dato es de alta especificidad y
sensibilidad, lo deberiamos tener siempre presente todos los integrantes del
sistema de salud. Un segundo momento se da en la etapa del diagnéstico,
donde hay confusion por las diferentes opiniones recibidas frente a un
diagnéstico que es clinico y en el cual ha habido un gran avance en las
terminologias utilizadas, lo que puede generar heterogeneidad en la
actualizacion de los profesionales de la salud. En este contexto se suma la
convivencia con un nifio que empieza a manifestar sintomas, lo que obliga a la
familia a readaptarse y a hacer cosas para las que no estan preparados, siendo
esto importante debido a que "las respuestas del nifio condicionan las
respuestas de los padres". Un tercer momento es la inclusion educativa, en el
cual se manifiesta un disbalance entre las necesidades y la oferta de recursos,
lo que también se hace extensivo al ambito de la salud. No es menor el impacto
econémico que tiene esta enfermedad; se calcula un gasto mensual
aproximado de 35000 pesos, teniendo una gran repercusion a nivel del ndcleo
familiar. Finalmente queremos resaltar la importancia de no enfocarse sélo en
el nifio, sino en el nifio y su entorno. En cuanto a la etiologia de los TEA,
actualmente se reconoce una clara influencia genética, considerando la
existencia de una gran heterogeneidad genética asi como fenotipica en la
etiologia de los mismos. Mas de 20 afios después de la descripcion original de

Kanner, se iniciaron estudios sobre las caracteristicas hereditarias del autismo

(9).

Es por todos estos motivos que se hace necesario conocer en profundidad las
bases genéticas de los TEA para poder entender su posible etiologia,

diagnosticarlo precozmente a través de marcadores genéticos, asi como

10



también para poder implementar diferentes tipos de tratamiento a partir de

dicho conocimiento.

RESULTADOS
Etiologia

Estudios familiares y de gemelos

Dentro de las herramientas clasicas para estudiar el componente genético en
este tipo de afecciones se encuentran los estudios de gemelos y la familia.
Estos estudios demuestran una fuerte base genética para la susceptibilidad al
TEA. En los estudios familiares se observd que 2 a 3% de las familias con un
miembro autista, tenia mas de un nifio con este padecimiento. Cuando se
realiz6 el primer estudio con gemelos, se evidencid una concordancia
significativamente mayor en los gemelos monocigéticos (50% a 90%) que en
los dicigbticos (menor al 10%), por lo cual se empezd a reconocer que el
autismo tenia una base genética (27)(28)(29)(30)(31)(3)(32). Estos resultados
fueron confirmados en una investigacion por Bailey y colaboradores, que reveld
gue sintomas mas leves eran mas frecuentes en familiares de primer grado de
los nifios con autismo que en los familiares de las personas con retraso mental
no autistas (sindrome de Down). De hecho, una proporcion significativa de los
padres de nifios autistas presentaron alteracion de la funcién ejecutiva, como
pobres habilidades de planificacion y flexibilidad atencional. Los estudios
también reportaron una gran variabilidad de caracteristicas de personalidad,
alteraciones del lenguaje y trastornos psiquiatricos en familias con autismo, lo

que resalta el concepto de “espectro” de alteraciones (12).

A su vez, el autismo es cuatro veces mas frecuente en hombres que en
mujeres, lo que estaria en parte vinculado a diferencias en los cromosomas
sexuales (3)(1). Entre ambos sexos también se evidencié una diferencia en el
desarrollo cognitivo, presentando las mujeres menor grado desarrollo cognitivo
pero con mayores habilidades sociales, a la inversa de lo que ocurre en el sexo
masculino (33). La heredabilidad se calcula en alrededor del 90%, una de las
mas altas para enfermedades multifactoriales relativamente frecuentes (2)(34)

(35)(31). En la gran mayoria de los casos no se observa un patrén de herencia
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mendeliano sino una agregacién familiar de los casos y la presencia de
alteraciones menores del espectro en otros familiares (36). El riesgo de
recurrencia para un familiar es significativamente mayor que para la poblacion
general: 4% si el primer hijo estaba afectado y de 7% si el primer hijo afectado
fue una nifia. Estos riesgos aumentan hasta un 50% si el segundo hijo es
también autista (9). Todos estos datos epidemiologicos apoyan a la teoria de
que el autismo es un trastorno genético complejo con una herencia

multifactorial.

Factores de riesgo

Nuestro trabajo se centra en los factores de riesgo genéticos. Sin embargo, por
la importancia de la interaccion entre éstos, y factores ambientales,

repasaremos brevemente estos Ultimos.

Definimos como ambiente a todo aquello (cualquier factor o agente) que no es
parte del genoma. Por lo tanto incluye factores intrinsecos, tales como
hormonas, mediadores inflamatorios y moléculas biol6gicas, que interactian en
el microambiente tanto del feto durante el desarrollo embrionario como en el
nifio; asi como también factores extrinsecos. Para facilitar su entendimiento se
clasifican en factores de riesgo prenatales, perinatales y postnatales (Véase
Tabla 2) (20)(22)(5)(2)(36)(15)(16)(29)(37)(38).

Genes relacionados

El primer gen identificado asociado a un sindrome que incluia al TEA como una
parte importante de su fenotipo fue FMR1, vinculado al Sindrome de X fragil
(SXF): una de las causas mas comunes de discapacidad intelectual. Desde
buen tiempo atras se habia observado que el retraso mental predominaba en
los hombres con respecto a las mujeres. En 1969, Lubs observo un marcador
en el cromosoma X de una familia en la que habia varios hombres con retraso
mental. En 1977, Sutherland et al mostraron en cultivos celulares que la
deficiencia de acido folico o timidina facilitaba la expresion de un sitio fragil en
el cromosoma X de pacientes, lo que fue importante para el diagndstico
citogenético de SXF (39).
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En 1991 se determiné que el SXF es causado por mutaciones en el gen FMR1,
ubicado en el brazo largo del cromosoma X (40). En mas del 99% de los casos
el defecto molecular consiste en la expansion de trinucle6tidos CGG ubicados
en la region 5" no traducida del gen FMR1. El nimero de repeticiones CGG
normales es menor a 55, con un nivel de ARNm y de produccion de la Proteina
FMRP normales. En la premutacion existen entre 55 y 200 repeticiones CGG,
no existiendo metilacion y generando una elevacion del ARNm de FMRL1. En la
premutacion se puede producir un bloqueo leve de la traduccion, lo que lleva a
una disminucion leve de FMRP. En la mutacion completa el niumero de
repeticiones de CGG es mayor a 200, ocurriendo una hipermetilacion del gen
FMR1 e inhibiéndose la transcripcién, lo que lleva a una disminucion o
ausencia de FMRP (41)(42)(32).

La importancia en los niveles de FMRP es debido a sus funciones en la
regulacion de un gran numero de proteinas que se encargan de la plasticidad
sinaptica. FMRP inhibe la traduccion de proteinas en la sinapsis, llevando su
ausencia a una desregulacion de las vias del receptor de glutamato 5 (MGIuR5)
y del acido gamma aminobutirico (GABA). Regula la traduccion de proteinas
entre ellas se encuentran las neuroliginas, neurexinas, proteina SHANK, PTEN,
CYFIP, PSD95; todas proteinas que se conoce que estan asociadas al autismo
(32)(42).

La mutacion completa ocurre aproximadamente en 1 de cada 2500 personas,
pero la afectacién se observa aproximadamente en 1 de cada 3600 personas,
debido a que algunas personas con la mutacién completa pueden no tener una

discapacidad intelectual significativa, sobre todo en mujeres (42).

En aproximadamente un 30% de los nifios con SXF se realiza un diagndstico
de autismo. La frecuencia varia dependiendo del criterio diagnostico utilizado.
Se observo que la frecuencia de autismo y SXF en hombres se encuentra en
un rango de entre 5 a 60%, siendo en mujeres la frecuencia de 4%. La menor
frecuencia en mujeres es debido a la presencia del gen FMR1 en el segundo

cromosoma X, lo que lleva a generar niveles normales de FMRP (43)(41).

Tiempo después, se mapeo otro de los genes vinculados a TEA: MECP2,

vinculado al sindrome de Rett (44). El mapeo de estos genes se baso en los
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métodos clasicos que se empezaron a usar en la década de los 80’s y que
tuvieron entre sus primeros éxitos el mapeo de la Enfermedad de Huntington y
los genes BRCA, vinculados al cancer de mama. Mas recientemente, luego del
Proyecto Genoma Humano, se desarrollaron nuevas metodologias para el
mapeo de genes en enfermedades complejas como el autismo y tecnologias de
estudio del genoma mucho mas potentes (13).

Heterogeneidad genética en TEA

En funcion de los estudios gendmicos y la presentacion clinica y familiar del
TEA, los podemos dividir esquematicamente en 3 grandes grupos (Véase
Figura 1). El primer grupo, el mas amplio a nivel clinico y que incluye la
mayoria de los casos, es de etiologia multifactorial, siendo su fenotipo el
resultado entre la interaccion genoma-ambiente. ElI segundo grupo, son
afecciones monogénicas que constituyen un sindrome genético que incluye al
TEA como parte de su espectro fenotipico. El dltimo grupo, tiene un perfil
fenotipico especifico, basandose su etiologia en mutaciones de novo de efecto

mayor en una region gendémica determinada (27)(35).

1. Formas multifactoriales

En los dltimos afios gracias a los avances tecnoldgicos y en medicina
gendmica, se han realizado un gran numero de estudios de tipo GWAS
(Genome Wide Association Studies) los que analizan variantes del tipo SNP
(Polimorfismo de Nucle6tido Unico) en busca de asociacidbn entre una
enfermedad especifica y una configuracion gendmica determinada. Este
meétodo permite la valoracion rapida de muchos loci o0 de un genoma entero. La
ventaja significativa de estos estudios es que no es necesario tener una
sospecha diagnostica antes de realizar el test, partiendo ahora de la base de
un genotipo (genotype first approach). La heterogeneidad de los TEA convierte
este test en una forma eficaz para su estudio que seria imposible desde un
punto de partida fenotipico (45)(22)(46)(2)(10).

Se han detectado variantes genéticas en mas de 100 genes y entre 380 a 820
loci, para los que cuenta con evidencia suficiente de su vinculacion al TEA,
pero, en general, no explicarian por si solos el origen de los mismos, sino que

requieren de la interaccion con factores ambientales para la expresién de su

14



fenotipo (27). Dentro de los genes que han sido asociados al autismo, la
mayoria codifican proteinas que interactian en las vias de la estructura
neuronal, formacion, funcién y transmision de las sinapsis. (Véase Tabla 3)
(23)(9)(1).

Generalmente los cambios en el ADN (excepto afecciones de herencia
monogénica) no llevan directamente a que se exprese una enfermedad sino
que afectan redes moleculares complejas que subyacen a los fenotipos y que
se ven influenciadas desde diversos puntos. Por lo tanto, el efecto de una
variante genética muestra una gran dependencia del contexto genético y
ambiental en el que se expresa. El riesgo genético de desarrollar una afeccién
estd determinado por variaciones genéticas polimérficas (frecuentes en la
poblacién), que tienen efectos pequefios y que en general son aditivos e
interactivos sobre el fenotipo. Por lo tanto, en las enfermedades multifactoriales
la susceptibilidad genética es probabilistica y no determinista ya que el efecto
de las variantes genéticas varia segun el contexto ambiental. No son ni
necesarias ni suficientes para producir la afeccion, no son genes de

determinada enfermedad, sino que indican susceptibilidad (47).

2. Sindromes genéticos y alteraciones cromosémicas vinculados al TEA
Diversos sindromes de herencia mendeliana asocian TEA como parte de su
fenotipo. Estos dan cuenta de aproximadamente un 10% de los mismos. Otro
5% esta relacionado con una aneuploidias cromosomicas, siendo los mas
relevantes los sindromes de Prader-Willi, Angelman, Down y Turner (Véase
Tabla 4) (35). Si bien las alteraciones estructurales han sido observadas en
todos los cromosomas, estas son raras y su asociacion con los TEA es dificil
de probar, pero algunas ocurren con la suficiente frecuencia como para ser
establecidos al menos como factores de riesgo (23)(48).

3. Mutaciones poco frecuentes de efecto mayor y CNV’'s

En los ultimos tiempos ha habido un progreso significativo para identificar
variables de riesgo para TEA que antes no eran conocidas, gracias a la
disponibilidad de nuevas tecnologias con mayor resolucion (microarrays,
secuenciacion del exoma). La secuenciacion de exoma completo (WES, del
inglés Whole Exome Sequencing) y la Secuenciacion de Genoma Completo

(WGS, del inglés Whole Genome Sequencing) pertenecen a las tecnologias de
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Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS, del inglés Next Generation
Sequencing) que permiten la rapida secuenciacién de grandes cantidades de
segmentos de ADN. La WGS implica la determinacion de la secuencia de la
mayor parte del contenido de ADN del genoma de un individuo. La WES es una
alternativa de menor costo. El exoma comprende aproximadamente el 1% del
genoma y es el que codifica para la produccion de proteinas. Es, hasta el
momento, el componente que mas probablemente incluya mutaciones que

derivan en fenotipos clinicos (11).

A través de la tecnologia de microarrays se han descubierto nuevas
mutaciones que no podian ser detectadas por estudios convencionales. Esta
técnica se basa en la deteccion de microduplicaciones y microdeleciones en
todo el genoma simultdneamente, utilizando la hibridacion gendmica
comparada (CGH) y polimorfismos de nucleétido tnico (SNP). Esta se ha
convertido en una técnica de primera linea dentro de los estudios genéticos
(49).

En un estudio reciente en el que se tom6 una muestra de 32 familias donde al
menos uno de sus integrantes tenia autismo se us6 WGS para detectar
mutaciones de novo - las que no se encuentran en el genoma de la madre ni
del padre - que puedan explicar dicho trastorno. La mayoria ocurre en la
espermatogénesis, por eso la edad del padre es considerada un factor de
riesgo para TEA (50). En este estudio se detectaron 2097 mutaciones de novo

tipo SNV y 164 de tipo indels (inserciones/delecciones) (51).

Gracias a este estudio se encontrd que un 47% de los individuos con TEA tiene
una mutacién deletérea, esto es un gran avance diagnostico y de conocimiento
etiologico ya que antes se encontraba en solo un 20% de los casos (Véase
Figura 2) (51).

Rol de modificaciones epigenéticas en TEA

La epigenética fue definida por el embridlogo y genetista britanico Conrad
Waddington en la década de 1940 como “la interaccion de los genes con el
medio ambiente, los cuales dan lugar al fenotipo del ser”. Actualmente, la
epigenética estudia las variaciones en la expresion del ADN y del fenotipo de

un organismo, determinado por modificaciones del ADN (fundamentalmente
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metilacion), de las histonas (acetilacion, metilacion, ubiquitinacion,
fosforilacion), de la estructura local de la cromatina y la expresion de
microRNA’s, pero sin alteraciones en la secuencia de bases del genoma
(52)(8)(29)(53). Estos mecanismos actuan en la interfase entre los factores de
riesgos genéticos y ambientales (Véase Tabla 2), y pueden ser importantes en
la complejidad de la genética del autismo. Las modificaciones epigenéticas de
la cromatina pueden ser congénitas o postnatales, adquiridas o heredables, y
proporcionan efectos de larga duracion sobre la expresion génica y el fenotipo,
sin modificar la secuencia del ADN (52)(8)(29).

Se ha encontrado un patrén especifico de metilacion asociado a la gravedad de
TEA y correlaciones significativas entre la metilacion del ADN y las
puntuaciones de rasgos autistas medidos cuantitativamente. La metilacion de
ADN también se ha relacionado con una menor expresion del receptor de
oxitocina por metilacion de sitios especificos en su promotor. OXTR habia sido
previamente implicado en TEA por estudios familiares. Los genes que controlan
las moléculas sindpticas también se someten a regulacién epigenética, por
ejemplo la metilacion del ADN regula la expresion especifica de tejido del gen
SHANKS3 (52)(8)(54).

La metilacion del ADN y los estresores ambientales pro-oxidantes pueden
modular el desarrollo del autismo. Se ha reportado una hipometilacion de todo
el genoma y dafio oxidativo del ADN en nifios con autismo. También se ha
encontrado en nifios autistas hipermetilacion de sitios CpG especificos en
regiones promotoras de los genes BCL-2 y RORA. Estos hallazgos sugieren
que un posible evento apoptotico disfuncional podria conducir a un desarrollo

alterado de regiones especificas del cerebro (52)(8).

Las modificaciones de las histonas se encuentran afectadas en diversas
enfermedades del neurodesarrollo. En la corteza prefrontal de los autistas se
ha identificado la metilacién alterada de histona H3 en loci implicados en la
regulacion de la conectividad neuronal, comportamientos sociales, y la

cognicion (52).

Las regiones CpG metiladas del ADN suelen ser blanco de proteinas como la
Methyl CPG binding protein — 2 (MECP2) que es un regulador de la estructura

17



de la cromatina y la expresion genética, la cual es fundamental para el cerebro
en desarrollo y varios genes relacionados a trastornos del espectro autista, y

cuyas mutaciones causan el sindrome de Rett (52)(8)(55)(22).

Superposicion etiopatogénica del autismo con otras afecciones

Trastornos psiquiatricos tales como esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion
mayor, trastorno por déficit atencional con hiperactividad y TEA son frecuentes
y se acompafian de una morbimortalidad significativa. A pesar de estar
clasificados en categorias de desordenes especificos, muestran superposicion
clinica, cosegregacion familiar y mecanismos moleculares que subyacen a su
etiopatogenia y que implican genes involucrados en el neurodesarrollo, la

plasticidad sinaptica, el aprendizaje y la memoria.

A pesar de estos avances, es notoria la dificultad a la hora de diagnosticar
estos trastornos y su posible superposicién. En ausencia de test diagndsticos
objetivos, aquéllos utilizados actualmente para el diagnéstico, tales como el
DSM o el ICD, describen multitudes de sintomas y signos que tienden a ocurrir
juntos. Es bien conocido que existe una gran heterogeneidad entre las
diferentes categorias diagnosticas y frecuentemente los pacientes presentan
rasgos de mas de un trastorno. Por ejemplo, se estima que entre un 30-80% de
los nifios con TEA asocian trastorno por déficit atencional con hiperactividad
(ADHD), a su vez entre un 20-50% de los nifios con diagnéstico de ADHD
cumplen los criterios de los TEA (56). Estudios genéticos recientes
comprueban que estas enfermedades comparten factores de riesgo genéticos,

desafiando la validez de los sistemas de clasificacion actuales.

Estudios familiares de gran escala han demostrado que la historia familiar de
esquizofrenia, trastorno bipolar, TEA y trastorno por déficit atencional con
hiperactividad se asocian a un riesgo cruzado, es decir que individuos
poseedores de alguna de estas enfermedades pueden a lo largo de su vida
desarrollar las otras. A su vez, se ha observado que los hijos de padres
portadores de alguno de estos trastornos tienen mayor riesgo de desarrollar
trastornos psiquiatricos. Si bien estas enfermedades comparten factores de
riesgo genéticos y ambientales, dada la complejidad de su determinacion, los

fenotipos pueden variar incluso dentro de una misma familia (57).
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A través de diversos estudios gendmicos se ha logrado identificar un gran
espectro de mutaciones que van desde variaciones en las secuencias de ADN
pequefio hasta grandes re-arreglos cromosémicos. Un estudio reciente
identifico cuatro SNPs asociados con esquizofrenia, trastorno bipolar,
depresion mayor, trastorno por déficit atencional con hiperactividad y TEA. Dos
de estos estan localizados en genes que codifican las subunidades CACNA1C
y CACNB2 de los canales de calcio tipo L, las cuales habian sido previamente

relacionadas con esquizofrenia y trastorno bipolar.

Al dia de hoy los estudios GWAS revelan que SNPs individuales tienen efectos
pequefios, lo que apoya la teoria que varios SNPs frecuentes actdan juntos
para influir en el riesgo de las diferentes enfermedades. Estimando la
variabilidad explicada por todos los SNPs para un rasgo complejo, se
comprobd que existe una pequefia pero aun significativa correlacion entre la

esquizofreniay los TEA.

Microdeleciones y duplicaciones identificadas como de riesgo para desarrollar
esquizofrenia y que se localizan en un diversas regiones del genoma, afectan
genes involucrados en diferentes procesos de sefalizacion, mielinizacién y
metabolismo de los neurotransmisores. Estas CNVs muestran penetrancia
incompleta y efectos pleiotropicos, resultando en fenotipos clinicamente
variables tales como TEA, trastorno por déficit atencional con hiperactividad y
trastornos de ansiedad, epilepsia, malformaciones congénitas y retraso en el

desarrollo.

Se ha demostrado que la carga de CNVs es mayor en pacientes portadores de
alguno de los trastornos antes mencionados que en el resto de la poblacion,
infiriendo el rol importante que cumplen estas variaciones en la etiologia de los
mismos. Ademas la carga de CNVs y la proporcion de CNVs de novo se

correlacionan con la severidad de la discapacidad del desarrollo.

Es importante destacar que las CNVs no solo podrian ser factores de riesgo
para los diferentes trastornos psiquiatricos sino que también podrian ejercer
efectos protectores. El ejemplo méas estudiado es el de la deleccion 22qg11.2,
este es el factor de riesgo genético mas fuerte para esquizofrenia, se observo
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que la duplicacion de esa region era menos frecuente en pacientes portadores

de esquizofrenia que en el resto de la poblacién.

Recientes hallazgos demostraron que genes con mutaciones de novo en
esquizofrenia se superponen con aquéllos afectados con mutaciones de novo
en TEA y discapacidad intelectual. Estas asocian pérdida de funcion de dichos
genes demostrando la existencia de superposicibn genética entre
esquizofrenia, TEA y discapacidad intelectual no solo a nivel de loci y genes

puntuales sino también de mutaciones con efectos funcionales similares.

Dentro de los posibles mecanismos biolégicos para este riesgo genético
compartido, encontramos que diversos estudios apuntan hacia un conjunto de
proteinas postsinapticas relacionadas funcionalmente con el neurodesarrollo, la
plasticidad sinaptica, el aprendizaje y la memoria. Estas incluyen los canales de
calcio tipo L, proteinas relacionadas con la traduccién de sefales de NMDA,
proteinas del citoesqueleto y la FMRP que es una proteina relacionada con el
sindrome de X fragil. Todos estos genes han sido implicados en el desarrollo
cognitivo y en los trastornos psiquiatricos antes mencionados (58)(59)(60).

Otra superposicion del autismo se da con el sindrome de Tourette (ST), se ha
estimado que aproximadamente 4-5% de la poblacién general con ST es
diagnosticado también con autismo. Ademas, 5% comparten diagnostico con
sindrome de Asperger, 17% tienen tres 0 mas sintomas autistas y hasta un
65% tiene déficits relacionados con el espectro autista. Ambos trastornos
comienzan en la infancia y afectan en mayor proporcidon al sexo masculino.
Clinicamente comparten sintomas tales como rasgos obsesivos, los
comportamientos compulsivos, movimientos involuntarios (tics en el ST y

movimientos estereotipados en los TEA), trastornos en el habla, etc.

Cinco genes con alteraciones por CVNs y rearreglos gendmicos se han
asociado directamente con el ST, estos son IMMP2L, NRNX1, CTNNA3,
NLGN4X y CNTNAP2. De estos cinco genes, dos se asocian también al
trastorno obsesivo-compulsivo, otros dos al trastorno por déficit atencional con
hiperactividad y la alteracion de NLGN4X con los TEA. Ademas, hay evidencia
de asociacion independiente de IMMP2L, NRNX1, CTNNA3, NLGN4X vy
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CNTNAP2 con el autismo, lo cual refuerza aun mas la hipotesis de una relacién

patogénica entre estos cinco genes y por ende entre ambas enfermedades.

Polimorfismos en dos genes estructuralmente relacionados, LRRN3 y LRRTMS3
muestran una fuerte asociacion con el riesgo de desarrollar un TEA. Estos
genes codifican para proteinas transmembrana ricas en leucina involucradas
en el neurodesarrollo y ambos estan codificados dentro de secuencias de otros
genes. Sorprendentemente, los genes dentro de los cuales éstos se
encuentran son, ni mas ni menos que, IMMP2L y CTNNAS3 antes mencionados
como dos de los cinco genes alterados en el ST. Por todo lo antes expuesto se
demuestra que existe una superposicion entre ambos trastornos que sobrepasa
los aspectos clinicos y epidemioldgicos evidentes, teniendo su base en la

genética molecular (61).

Sabiendo que los TEA son etiologica y fenotipicamente heterogéneos y que
incluyen comportamientos obsesivos-compulsivos con frecuencia parece légico
sospechar una posible superposicion con el trastorno obsesivo compulsivo
(TOC). Varios estudios familiares han mostrado que gran porcentaje de
familiares de pacientes autistas presentan TOC en diferentes grados de
severidad. Al comparar los pacientes con TEA con mayor tasa de
comportamiento repetitivo con aquellos que con una menor tasa se encontr
que los individuos con una mayor tasa de comportamiento repetitivo tenian un
riesgo tres veces mayor de tener uno o ambos padres con algun grado de TOC
(62).

Es muy temprano para decir que efectos tendrdn los avances de la
neurociencia y genética en los métodos de diagnostico actuales pero lo que si
es evidente es que, el estudio de la arquitectura genética de los diferentes
trastornos psiquiatricos y su superposicion nos permitira avanzar hacia nuevos

y mas eficaces sistemas de diagndstico y tratamiento.
Aplicaciones Clinicas

Diagndstico genético
El autismo, actualmente, es un trastorno de diagnostico clinico, basado

fundamentalmente en su historia médica y familiar, asi como su historia de
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desarrollo, ayudado por herramientas tales como ADOS (Autism Diagnostic
Observation Schedule) y ADI-R (Autism Diagnostic Observation Interview-
Revised) (16)(21)(22). Un nifio que satisface los criterios para el diagnostico de
autismo debe someterse a un examen clinico completo que incluya tanto su
historia médica y familiar asi como su historia de desarrollo detallado. Ademas
debe de incluir un examen fisico exhaustivo para identificar cualquier marcador
de enfermedades neurocutaneas como la esclerosis tuberosa y rasgos
dismorficos para sindromes como el de X Fragil. También es importante
realizar examenes audiométricos y oftalmolégicos ya que se debe comprobar si
hay un déficit auditivo, visual o cualquier trastorno de la comunicacion (63).
Luego de realizados estos pasos, si se considera probable el diagnostico de
TEA o de otros trastornos relacionados, se recomienda realizar el
asesoramiento genético con sus correspondientes estudios (Véase Figura 3)
(11).

Cabe destacar la necesidad de contar con nuevos marcadores de la
enfermedad que hagan posible acortar los tiempos entre la consulta inicial, el
diagnéstico y el comienzo del tratamiento. Habitualmente son los padres
quienes notan en primer lugar comportamientos inusuales en sus hijos. Si bien
muchas veces estas dificultades se perciben antes de los 2 afios, se ha visto
que el diagnéstico se retrasa hasta los 4 afios aproximadamente. Hay
evidencias contundentes que indican como el diagnéstico precoz
conjuntamente con el temprano comienzo del tratamiento mejoran el prondstico

funcional de los nifios (64)(16).

Actualmente no existe ningun marcador genético de utilidad demostrada para el
diagnéstico, predisposicion o prondstico de los TEA en general. El cariotipo
standard y el test molecular para sindrome de X fragil son recomendados como
tests genéticos para el diagndéstico etiolégico de TEA pero se encuentran
alterados en solamente el 5% de los casos. Su desventaja radica en que no
detectan CNVs u otras mutaciones mas pequefias. Los microarrays, que
revelan este tipo de alteraciones en un 10-20% de los casos, han probado ser
mejores a la hora de detectar anormalidades genéticas y por lo tanto se
consideran estudios de primera linea, sin reemplazar al cariotipo (51). La

complejidad radica en el analisis de los resultados dado que no todas las CNVs
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encontradas son patogénicas. El criterio utilizado hasta ahora es el siguiente:
CNVs previamente asociadas con TEA son consideradas como contribuidoras
de la enfermedad; CNVs encontradas sin asociacion previa se recomienda
estudiar a los padres de la misma forma para determinar si la mutacion es
heredada o de novo; finalmente si el paciente presenta un cuadro clinico
compatible con un TEA pero no se identifican CNVs, se recomienda realizar
estudios en genes especificos u otros cambios genéticos que no sean

detectables por microarrays (64)(19).

El sello que define la clinica del autismo es su marcada heterogeneidad (64).
Es a veces una odisea diagnostica ya que no hay dos pacientes iguales, lo que
lo hace a su vez extremadamente dificil el encontrar biomarcadores. Como
estrategia para resolver dicha dificultad se ha planteado identificar distintos
subgrupos fenotipicos para poder estratificar a la poblaciéon y de esta manera

clasificar los biomarcadores segun los grupos obtenidos (21).

Se han encontrado potenciales marcadores para el diagnostico en varios
genes, por ejemplo: arilaquilamina-N-acetiltransferasa (AANAT) asociado a
trastornos de ritmo circadiano, y dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD) cuya
deficiencia predispone a epilepsia y retraso mental. Aun asi no hay evidencia
suficiente sobre los mismos. Ademas estos explicarian el diagnostico de TEA
Unicamente en aquellos pacientes con estas mutaciones quedando por fuera el

resto de la poblacion afectada (21).

Dado el importante beneficio que tiene la terapia precoz en estos nifios, ha sido
fundamental fijar metas en la blUsqueda de biomarcadores, tanto de riesgo
como de diagndstico. Si bien éstas no se alcanzaron aln se espera un gran
avance en los préximos afios que permita reemplazar o complementar los

criterios diagnosticos actuales, como ya ha ocurrido en otras afecciones.

Tratamiento

A pesar de los avances en cuanto al diagndéstico precoz y la intervencion, aun
no se ha encontrado ningun tratamiento para revertir por completo los
principales sintomas del autismo. Dada la amplia heterogeneidad que
caracteriza a estos trastornos y sumado a la dificultad que esto conlleva en el

diagnéstico, en el momento de plantear un tratamiento es necesario
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individualizarlo. En la practica actual no existe un tratamiento Unico y especifico
para el autismo, sino que se debe realizar un abordaje integral que abarca
desde terapias educativas hasta tratamientos farmacoldgicos para el manejo de
los sintomas. Hay evidencia suficiente que ha demostrado que la intervencion
temprana tiene efectos positivos a corto y largo plazo. En un nuevo enfoque de
tratamiento se busca tratar al autismo como una afeccion global, sin centrarse
Unicamente en los sintomas mas llamativos de esta enfermedad
(63)(65)(66)(52).

En cuanto al tratamiento no farmacol6gico, se ha comprobado que la terapia
conductual y educativa precoz logran una mejoria en el comportamiento de
estos nifios, siendo necesario un abordaje multidisciplinario. Existen otras
terapias alternativas de uso general para los pacientes con TEA, por ejemplo:
suplementos de vitamina C y B12, suplementos ricos en piridoxina y magnesio,
melatonina (Util en el tratamiento de los trastornos del suefio), uso de
probioticos, oxigenoterapia hiperbarica, uso de oxitocina, omega 3 y dieta rica
en antioxidantes (67)(52)(63)(66).

Hay diversos agentes farmacolégicos que pueden ser efectivos en el
tratamiento de los diferentes sintomas comportamentales, los cuales de no ser
controlados pueden interferir en la vida diaria. Entre ellos se destaca el uso de
antipsicéticos atipicos (Risperidona, Aripiprazol), inhibidores de la recaptacion
de neurotransmisores (Fluoxetina, Escitalopram), antidepresivos triciclicos
(Clomipramina, Nortriptilina), anticonvulsivantes (Divaloprex, Lamotrigina,
Levetiracetam), medicamentos para el trastorno de déficit
atencional/hiperactividad (Metilfenidato, Atomoxetina), antagonistas del
glutamato (Amantadina, Memantina) (67)(68)(63).

Si bien todos estos farmacos mejoran sintomas tales como hiperactividad, falta
de atencion, agresividad, ansiedad, comportamientos repetitivos, autolesiones,
insomnio y agitacién, deben evaluarse los riesgos de toxicidad que deberan
equilibrarse con los beneficios en la reduccion de estos sintomas (63)(67).
Ademas existe una amplia variabilidad en la respuesta a los distintos farmacos
que puede ser explicada por la heterogeneidad genética que subyace en la

etiologia de estos trastornos y en las respuestas farmacocinéticas (69). Los
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avances en la farmacogenética, hasta ahora centrados en la risperidona y el
escitalopram, son un &rea de potencial utilidad en la mejora en los tratamientos
individualizados segun el genotipo del paciente, siendo esta un area que aun

requiere mas estudio (70).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Es de destacar la importancia del componente genético en la etiologia de los
TEA, que se ha puesto en evidencia tanto en estudios clasicos de genética
(estudios de gemelos y familiares) como a través de las nuevas tecnologias
como GWAS, microarrays y secuenciacion del genoma completo.

Es importante reconocer el gran impacto que genera a nivel familiar el
diagnostico de estos trastornos, lo que debera ser tenido en cuenta para un
abordaje integral, precoz y multidisciplinario, el cual mejora el prondstico
funcional en estos pacientes.

Los avances en el descubrimiento de nuevos factores implicados en la etiologia
de los TEA, que antes eran desconocidos, son de suma importancia a la hora
de realizar un diagnéstico precoz asistido por la genética. Entre estos factores
se destacan los hallazgos en cuanto a las mutaciones de novo, factores
epigenéticos y de factores genéticos compartidos entre distintas afecciones
neuropsiquiatricas, que se han visto implicados en los TEA.

El conocimiento de la base genética que subyace a los TEA posibilitaria la
deteccién de casos de acuerdo a un perfil genético que ayudaria a encontrar
grupos con fenotipos similares. Esto permitira en un a futuro poder pensar
medidas de prevencion, realizar diagnosticos precoces Yy dirigir el tratamiento
de acuerdo a su base etiologica, lo que tendra mayor impacto en el prondstico

de estos pacientes.
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ANEXOS

Figura 1: Heterogeneidad genética y fenotipica de los TEA. Adaptada de:
Eapen V, CrnCec R, Walter A. Exploring Links between Genotypes,
Phenotypes, and Clinical Predictors of Response to Early Intensive Behavioral
Intervention in Autism Spectrum Disorder. Front Hum Neurosci [Internet]. 2013
Jan [cited 2014 Jul 14];7(September):567.
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Figura 2: Genograma de familias con TEA con variantes genéticas
relevantes. Extraido de: Jiang Y, Yuen RKC, Jin X, Wang M, Chen N, Wu X, et
al. Detection of clinically relevant genetic variants in autism spectrum disorder
by whole-genome sequencing. Am J Hum Genet [Internet]. Elsevier; 2013 Aug
8 [cited 2014 Jul 14];93(2):249-63.

(1-2) Familias con mutaciones de novo deletéreas posibles causantes de

evento.
(3-4) Familias con mutaciones heredadas en genes autosémicos.

Con la flecha se indica el caso indice, abajo del mismo se indica la variante
genética implicada en el evento. En el cuadro 1 se observa que la variante del
caso indice es una mutacion sin sentido en un gen relacionado con el ritmo
circadiano. En cuadro 2 se observa que la variante implicada subyace también
a la etiologia del sindrome de X Fragil. En relacion al cuadro 3, la variante
implicada se asocia con el sindrome de CHARGE. En el cuadro 4, la variante
implicada en el caso indice se encuentra relacionada con el sindrome de

Timothy.
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Figura 3: Algoritmo diagndéstico usado para la evaluacion de pacientes
con discapacidad intelectual de causa desconocida. El mismo también se
aplica en pacientes con TEA. Adaptado de: Deth RC. Genomics, intellectual
disability, and autism. N Engl J Med [Internet]. 2012 Jun 7;366(23):2231-2;
author reply 2232.
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Tabla 1. Criterios Diagnosticos de los TEA. Tomado del Manual Diagndstico
y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-V), de la Asociacion Psiquiatrica

Americana, edicion 2014.

Criterios del DSMV para el Diagndéstico del Trastorno del Espectro

Autista

A Deficiencias  persistentes en la
comunicacion social 'y en la

interaccion social en diversos

contextos

B Patrones restrictivos y repetitivos de
comportamiento, intereses o]
actividades,

C Los sintomas han de estar presentes

en las primeras fases del periodo de
desarrollo (pero pueden no
manifestarse totalmente hasta que la
demanda social supera las
capacidades limitadas, o pueden estar
enmascarados por estrategias
aprendidas en fases posteriores de la

vida).

D Los sintomas causan un deterioro
clinicamente significativo en lo social,
laboral u otras areas importantes del
funcionamiento habitual

E Estas alteraciones no se explican
mejor por la discapacidad intelectual
(trastorno del desarrollo intelectual) o

por el retraso global del desarrollo.
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Tabla 2: Clasificacion de factores de riesgo ambientales asociados al
desarrollo de TEA.

_ Factores de Riesgo |

Prenatales - Hemorragias durante el embarazo

- Diabetes gestacional

- Farmacos

- Infecciones virales maternas (posible interaccién con IL-6)

- Rubéola congénita

- Exposicion fetal al alcohol, talidomida, 4cido valproico,
misoprostol, antidepresivos ISRS.

- Exposicion durante el embarazo a insecticidas organofosforados
(clorpirifos)

Perinatales - Presentacion fetal (por complicaciones del cordén umbilical)
- Sufrimiento fetal
- Lesiones durante el parto
- Parto mudltiple
- Hemorragias materna
- Nacimiento en verano
- Bajo peso al nacer o pequeno para la edad gestacional
- Puntacién de Apgar baja al minuto
- Aspiracién de meconio
- Anemia neonatal
- Incompatibilidad ABO o Rh
- Hiperbilirrubinemia
Postnatales - Antecedentes de meningitis
- Traumatismos encéfalos craneanos
- Crisis epilépticas
- Otitis medias cronicas
- Empleo de farmacos ototdxicos
- Deprivacion afectiva
Asociaciones - Edad del padre (por cada afo que aumenta la edad del padre,
Epidemioldgicas también lo hacen las mutaciones en la espermatogénesis)
- No hay evidencias que relacionen las vacunas y el estatus
socioecondmico con el desarrollo de TEA
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Tabla 3: Asociacion de variantes genéticas con el desarrollo de TEA
evidenciadas a través de estudios GWAS. Adaptado de: Devlin B, Scherer
SW. Genetic architecture in autism spectrum disorder. Curr Opin Genet Dev
[Internet]. Elsevier Ltd; 2012 Jun [cited 2014 Jul 11];22(3):229-37.

Estudios GWAS en autismo

Estudio Muestr N SNP Banda Gen OR
a Cromosomica
Wang et AGRE 3101 sujetos; rs4307059  5p14.1 Ninguno 1.19
al 1299 casos;
780 familias

ACC 1204 casos;

6491 controles

CAP 1390 sujetos;
504 casos;

447 familias

CART 108 casos;

540 controles

Weiss et AGRE 3000 sujetos; rs10513025 5p15.2 SEMAS5A 0.55
al. 780 familias TAS2R1
NIMH 1233 sujetos; rs10513026 0.53
341 familias
Montre 318 trios rs16883317 0.53
al

AGP 1755 trios
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Anney et AGP

al.

1369 familias;

1385 probandos

rs4141463

AGRE 810 familias

20p12.1

MACROD2

0.56

Tabla 4: Sindromes genéticos y alteraciones cromosomicas vinculados al

TEA, con su respectiva frecuencia de co-diagndstico.

Sindrome Frecuencia de co-
diagnostico
X Fragil >45-70% FMR1
CHARGE ? CHD7
Timothy >75% CACNA1C
Rett >50% MECP2
Down >5-15% Triplicacion Cr 21
Angelman >50% UBE3A (materno)
Neurofibromatosis >4% NF1/NF2
Potocki-Lupski >90% Duplicaciones Cr
17p
Smith-Lemli-Opitz  >50-75% DHCRY
Esclerosis >40-50% TSC1/TSC2
tuberosa
Macrocefalia >75% PTEN
Turner ? Monosomia X
Prader-Willi 19% Duplicacion Cr

15q11-q13
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