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Autismo y Aminoacidos: ;lIlustra una Relacion
entre el Sistema Nervioso Central

y el Sistema Periférico?
Autism and the Amino Acids: It Hllustrates a Relation
Between Central Nervous System
and Peripheral System?

Maria Zavala de Ferrer®
Postarano pE Psiouiatria, Facurran pe Memcina, UNIVERSIDAD DEL Zuria, MARACAIBO-VENEZUELA

Resumen

Los aminodcidos en la dieta influyen en las funciones del sistema servioso central (snc). Determinamos aminodcidos
plasmaticos en autistas, sujetos con trastorno de déficit de atencién, con hiperactividad y epilépticos. El plasma fue
analizado por cromatografia liquida de intercambio ionico, y por electroforesis capilar con deteccion con rayos laser.
Isoleucina, leucina y fenilalanina en sujetos autistas, se exhibieron disminuidos; mientras que lisina y glicina aumenta-
dos. La glicina sugiere estar relacionada con la hiperactividad. Los valores aumentados de arginina con la epilepsia per
se, asi como la alteracion del aminedcido glutamina con el autismo per se, Las alteraciones del aspartato, glutamato y
Gapa podrian relacionarse con el autismo y la epilepsia. Parece existir afectacion de neurotransmision inhibitoria en
autismo y en el déficit de atencion con hiperactividad y excitatoria en autismo y epilepsia,
Palabras clave: aminodcido, autismo, trastorno de déficit de atencion con hiperactividad, epilepsia

Abstract

The amino acids in the diet influence the functions of the central nervous system. We studied plasma amino acids in
people with autism, subjects with attention deficit disorder, with hyperactivity and epileptics. The plasma was analyzed by
ion exchange liquid chromatography capillary electrophoresis with laser detection. There were lower levels of isoleucine,
leucine and phenylalanine in awistic subjects, while there were higher levels of lysine and glycine. There is a suggestion
that increased levels of glycine could be related to hyperactivity: higher values of arginine related 1o epilepsy per se; and
the alteration of the amino acid, plutamine, related 1o autism per se. The alterations of aspartate, glutamate and GABA
could have a connection with autism and cpilepsy. There appears to be an impairment of inhibitory neurotransmission in
autism and attention deficit with hyperactivity and excitatory neurotransmission in autism and epilepsy.

Key words: Amino acid, Autism. Attention deficit disorder with hyperactivity.

Epilepsy.

Introduccion vidad, heteroagresividad, respuestas paraddjicas a los

estimulos auditivos, alteraciones del suenio, trastornos

El autismo se caracteriza por la alteracion en la velo-
cidad de aparicion de destrezas fisicas, sociales y del
lenguaje, por respuestas perceptivas anormales a esti-
mulos sensoriales, por rutinas repetitivas y elaboradas
y por trastornos cognitivos (psm-1V, 1994), Presenta
otras entidades nosoldgicas asociadas como son: hi-
peractividad, hipoactividad, impulsividad, autoagresi-

* Contacto: zavalam(@canty.net

de la alimentacion y crisis epilépticas.

Entre los factores etiologicos se incluyen los ge-
néticos, enfermedades infecciosas, complicaciones
prenatales, perinatales y neconatales, alteraciones
inmunohematologicas, estructurales cerebrales, asi
como también alteraciones metabolicas y bioquimicas,
particularmente las relacionadas con neurotransmisores
y aminoacidos.
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En etapas de desarrollo cerebral, el desequilibrio
de los aminodacidos, asi como otros inbalances nutri-
cionales pueden afectar el desarrollo del mismo, alte-
rando el proceso de maduracion funcional y estructural
(Zavala er al., 2001).

Existen aminodcidos que actian como neurotrans-
misores inhibidores (gamma amino butirico [GaBal],
taurina y glicina), y excitatorios (aspartato y gluta-
mato), precursores de neurotransmisores (tirosina, fe-
nilalanina y triptofano). La entrada de los aminodcidos
al cerebro depende de las caracteristicas de transpor-
te a través de la barrera hematoencefélica. Por tanto,
la captacion de la barrera hematoencefilica depende
de su concentracion plasmdtica y de la capacidad de
los aminodcidos para utilizar los sistemas de trans-
portes, esta capacidad dependera de las concentra-
ciones relativas de los aminoacidos plasmaticos y la
afinidad relativa de los sistemas de transporte (Har-
per & Yoshimura, 1993), lo que puede influir en el
nivel de su produccion en el cerebro y, por tanto, en
la funcion de los neurotransmisores especificos (D Eu-
fenia er al.; 1995). El cerebro es muy sensible a los
cambios en la concentracion de los aminoacidos plas-
maticos, incluso a niveles fisiologicos (Hargreaves &
Pardridge, 1998), ejemplo de esta sensibilidad es la
inhibicion de proteinas cerebrales cuando existe hi-
perfenilalanemia y la reversion de esta inhibicion al
administrarle otros aminodcidos neutros grandes, que
compiten con ¢ste por el transporte desde la periferia
hasta el cerebro a través de la barrera hematoencefa-
lica. Como el sistema nervioso central depende de la
circulacion sanguinea para la liberacion o recepcion
de sustratos esenciales, muchos ciclos cerebrales de-
penden del control nutricional. Por ejemplo, la admi-
nistracion de triptofano a animales o seres humanos
aumenta la sintesis de serotonina (Young, 1996). La
mayoria de las farmacoterapias que se utilizan en
psiquiatria se basan en los mecanismos de accion de
los propios neurotransmisores. Por ejemplo, los anti-
depresivos actian sobre los receptores de la neuro-
transmision serotoninérgica, incrementando por tanto
la accion de la serotonina, El triptofano ha sido utili-
zado ademas como antidepresivo y antimaniaco (Van
Praag, 1990; McDougle et al., 1993; Young, 1996).

Hallazgos experimentales hacen suponer que existe
una importante relacion entre la disponibilidad de los
precursores o de ciertos neurotransmisores en la dieta
y la produccion de los mismos en el dmbito cerebral
(Perry, et al., 1978: Moreno, et al., 1996 Rolf, er al..
1983; Minderaa er al., 1994; D* Eufemia ef al., 1995.)

El estudio de aminoicidos en el sindrome autista
es bastante complejo, debido al desconocimiento de

la causa, la presencia de enfermedades asociadas v
los factores que podrian alterar las mediciones expe-
rimentales. Hasta el momento no existe un hallazgo
que sea patognomonico de la enfermedad. Lo que esta
definido es que la causa del sindrome autista es de
origen organico y que existen variadas alteraciones
en el funcionamiento del sistema nervioso central.
Al realizar estudios de individuos sanos de deter-
minada region y con entidades nosologicas especifi-
cas, el perfil de aminoacidos plasmaticos generaria, al
promediarlos, las expresiones de los habitos dietéticos
de esa poblacion, asi como también los parametros bio-
quimicos y genéticos del metabolismo de sus aminoa-
cidos. Asi, el objetivo fue determinar el perfil de
aminodcidos plasmaticos en una muestra de autistas,
sujetos con trastorno de déficit de atencion con hipe-
ractividad y epilépticos, con ¢l fin de ilustrar la rela-
cion de los aminoacidos con los trastornos estudiados.

Sujetos y métodos
Poblacion en estudio

La muestra consistio en nifios y jovenes de la ciudad
de Maracaibo, Venezuela, de ambos sexos, con edades
comprendidas entre 3 y 18 afios, divididos en cuatro
grupos experimentales. Se investigd sobre las caracte-
risticas de los sujetos con autismo, sintomas y entida-
des patologicas asociadas. Primer grupo: constituido
por sujetos autistas (n= 40) y sujetos sin afecciones
neuropsiquiatricas (control, n= 25) (tabla 3). Segun-
do grupo: constituido por los sujetos autistas dividi-
dos en sus tres variables (autistas con hiperactividad
y autistas con convulsiones) de la misma muestra ini-
cial (tabla 4). Tercer grupo: se estudié la compara-
cion de autistas (n= 40) y sujetos con déficit de
atencion por hiperactividad (Tpan) (n= 11) con suje-
tos sanos (n= 41) (tabla 5). Cuarto grupo: autistas
con epilepsia asociada (n= 15), pacientes diagnosti-
cados con epilepsia (n= 13), y el control (n= 18). Los
individuos eran atendidos en el Centro de Atencion
para Autistas, adscrita al Ministerio de Educacion, y
de la Fundacién Privada Peter Alexander (Fupanaz).
Los pacientes epilépticos fueron seleccionados del
Hogar Clinica San Rafael, Maracaibo, Venezuela. So-
lamente se escogieron aquellos individuos epilépticos
diagnosticados y autistas que cumplieron con los cri-
terios del psm IV, excluyéndose aquellos que, mediante
evaluacion antropométrica, fueron diagnosticados como
desnutridos. Se tomoé en consideracion que para el
momento de la toma de muestra sanguinea, los indivi-
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duos objeto de estudio no presentasen ninguna afecta-
ci0n gastrointestinal o que estuviesen recibiendo algin
medicamento que interfiriera con la absorcion de los
alimentos; el tratamiento con anticonvulsivos no fue
suspendido. Las madres o representantes fueron entre-
vistados, obteniéndose informacion general sobre los
jovenes, asi como los antecedentes obstétricos y enfer-
medades de la madre durante el embarazo (tabla 1 y
2). Se solicitéo también consentimiento escrito para la
inclusion de su representado en el estudio.

El grupo control de nifios sanos se obtuvo con ni-
fios o jovenes que acudieron a las consultas clinicas
del Instituto de Prevencion y Asistencia Social del Mi-
nisterio de Educacion (1pasme). Se les realizo también
evaluacion clinica y nutricional, descartandose cual-
quier afectacion neuroldgica, neuropsiquidtrica, gas-
trointestinal y nutricional. lgualmente se solicitd
autorizacion escrita de sus padres o representantes le-
gales para la inclusion en el estudio,

Evaluacion clinica

Fue realizada por especialistas en cada drea, con un
examen general que incluyd historia pediatrica, neuro-
logica, psicologica, psiquidtrica y nutricional, La eva-
luacion psicoldgica incluyd ademads la aplicacion de
un instrumento validado para el estudio de la severi-
dad del sindrome autista (Shopler er al., 1986). La
evaluacion nutricional incluyd ademas de las medicio-
nes antropométricas, un recordatorio de los alimentos
consumidos en las tltimas 24 horas. asi como la fre-
cuencia de consumo de los alimentos en una semana,

Recoleccion y procesamiento de la muestra
sanguinea

En ayunas, se extrajo sangre por venipuntura antecubi-
tal, la muestra fue inmediatamente centrifugada y el plas-
ma sobrenadante fue desproteinizado. Para las muestras
del grupo cuatro, utilizamos una técnica diferente de pro-
cesamiento y determinacion de aminodcidos en el plasma
(Paez & Hemiandez, 2001). mediante el instrumento de
electroforesis por capilaridad con deteccion mediante fluo-
rescencia inducida con rayos laser Meridialysis CZE-
LIFD (Modelo R2D2, Ménda, Venezuela). Se utilizo una
solucion con tampon carbonato y borato. Los datos obteni-
dos del cuarto grupo fueron analizados utilizando el pro-
grama SigmaStat, V. 2.0 user 1992-1995, de Jandel
Corpora-tion. Se obtuvo la estadistica descriptiva y se aplico
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la prueba no paramétrica de Mann-Whitney Rank Sum
Test para conocer las diferencias y significancias entre los
valores de las medias, de los grupos experimentales estu-
diados con respecto al grupo control. En el resto de los
grupos el plasma fue desproteimizado (Téenica de Teerlink
et al.. 1994); y el andlisis de aminoacido fue realizado por
cromatografia liquida de intercambio idnico utilizando un
analizador de aminoacidos LKB modelo 4101, la separa-
cion y elucion de los aminodcidos utilizando un sistema
tampon de citrato de sodio y deteccion con ninhidrina. Los
datos fueron analizados utilizando el sistema de analisis
estadistico sas, el andlisis de varianza y significacion utili-
zando la prueba de 7 de student. En todos los grupos los
resultados finales, se expresaron en mmol/L.

Resultados
Clinicos

En el primer grupo estudiado, 65% del grupo de autis-
tas presentd, ademds de autismo, otros sintomas o pa-
tologias asociadas., y 35% no presentd patologia
asociada. Como se observa en la tabla 1, la hiperacti-
vidad (38.46%) fue la asociacion mas frecuente, se-
guida de los sindromes convulsivos (26.92%),
autoagresion (7.69%) y Sindrome de Down (7.69%).
Estos jovenes fueron producto, la mayoria, del primer
(n=13) o del segundo embarazo (n=12). La ocurrencia
de los casos disminuia a medida que aumentaba el nu-
mero de partos, asi que seis jévenes nacieron en el ter-
cer embarazo, cuatro en el cuarto, dos en el quinto y
s0lo uno en el sexto. En ¢l momento de la gestacion,
mas de la mitad de las madres contaban con edades
comprendidas entre 32 y 41 aios, y mas de 50% de las
progenitoras eran mayores de 27 aios. Segun los tras-
tornos del parto, 19 fueron clasificados como eutoci-
cos, |3 pacientes nacieron mediante cesdrea, 3 nifios
fueron prematuros, 2 extraidos mediante forceps y un
nifo nacid de un parto podilico. Las enfermedades vi-
rales fueron las mas frecuentemente presentadas por
las madres durante el embarazo, seguidas de los san-
grados genitales (tabla 2).

Biogquimicos
Tabla 3, muestra la concentracion promedio de los

aminodcidos libres en el plasma de la poblacion autis-
ta y los controles sanos. Al comparar estos resultados,
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observamos que en los pacientes autistas los valores
plasmaticos de glicina y lisina aparecen aumentados
significativamente, mientras que los valores de gluta-
mina, alanina, isoleucina, leucina y fenilalanina mos-
traron una disminucion significativa con respecto al
control. Tabla 4: muestra los valores promedio de los
aminodcidos plasmaticos de los sujetos autistas, con
sus tres variables, y los de los sujetos control sanos.
Notese que en los sujetos autistas sin trastornos aso-
ciados, la lisina mostré su mayor valor, asi como la
alanina y la glutamina presentaron los menores valo-
res. La asociacion con hiperactividad o episodios con-
vulsivos altera atn mas los valores de glicina (en
aumento), asi como los valores de fenilalanina, leuci-
na ¢ isoleucina (en disminucion). Tabla 5: se aborda el
analisis de aminodcidos plasmaticos de una muestra
de sujetos sanos, autistas y con déficit de atencion con
hiperactividad (TpAH), nétese que en los sujetos autis-
tas la hisina y la glicina aumentaron significativamen-
te, mientras que la glutamina, y en menor medida la
fenilalanina, mostraban concentraciones menores con
respecto al grupo control. En los pacientes con tpa el
anico aminoacido aumentado fue la glicina, mientras
que. al igual que en los autistas, la glutamina y fenila-
lanina mostraron valores menores con respecto al gru-
po control. Tabla 6: trata las concentraciones promedio
de los aminodcidos libres en el plasma de los pacientes
epilépticos con los controles sanos. Obsérvese en los
pacientes epilépticos los valores de tirosina, GABA, ar-
ginina, glutamato y aspartato, aumentados significati-
vamente con respecto al control, Los sujetos autistas
con epilepsia asociada, al igual que los epilépticos, mos-
traron un aumento significativo de los valores plasma-
ticos de tirosina, GABA, arginina, glutamato y aspartato.
A diferencia de los epilépticos, este grupo de pacientes
presento ademas de los aminoacidos anteriormente men-
cionados, niveles altos de fenilalanina. Los valores con-
troles reportados se encuentran dentro de los valores
limites considerados por el Sistema Internacional de
Unidades, aipc (1986).

Discusion

Hemos estudiado una poblacion de sujetos autistas,
epilépticos y con déficit de atencion con hiperactivi-
dad de la ciudad de Maracaibo con el objeto de esta-
blecer si el patron de aminodcidos plasmaticos se
altera en estas entidades nosologicas y si existe algu-
na relacion entre los mismos.

Se realizo evaluacion clinica y nutricional para des-
cartar del estudio a los sujetos con problemas nutricio-
nales que pudieran modificar el patron a aminoacidos

plasmaticos. Se evaluaron también los trastornos neu-
ropsiquidtricos asociados, detectandose que la hiperac-
tividad y los episodios convulsivos fueron los trastornos
asociados mas frecuentes en los sujetos autistas estu-
diados. Los valores de aminoacidos plasmaticos en la
poblacion autista fueron obtenidos mediante la técni-
ca de cromatografia por intercambio i6nico (tabla 3,
4y 5), y por la técnica de electroforesis capilar con
deteccion de rayos ldser (tabla 6).

En el primer grupo estudiado (tabla 3) los resulta-
dos muestran un aumento significativo de las concen-
traciones plasmaticas de glicina y lisina en los
pacientes autistas al compararlos con los controles
sanos, asi como disminucion en las concentraciones
de los aminoacidos glutamina, alanina, isoleucina,
leucina y fenilalanina. Me permitiré realizar ciertas
especulaciones con el fin de discutir las posibles cau-
sas de las alteraciones de los aminodacidos.

Leucina e Isoleucina. La disminucion de estos dos
aminodacidos, los cuales son de cadena ramificada en
su clasificacion, podria relacionarse con una inade-
cuada ingesta de proteinas. La alimentacion de los au-
tistas es poco variada, consumen restringido nimero
de alimentos v no presentan muchas variaciones en
sus habitos alimentarios (Méndez et al., 1996). La
disminucion de leucina e isoleucina solo fue evidente
en los autistas con hiperactividad o convulsiones, ob-
servamos que en aquellos autistas sin asociaciones los
valores no se diferenciaban de los del grupo control.
En este grupo, la disminucion de isoleucina podria in-
dicar algin trastorno de su metabolismo relacionado
con la produccion de episodios convulsivos. En aque-
llos animales de experimentacion en los cuales se in-
dujo una deficiencia de isoleucina, se determiné que
esa deficiencia incrementaba la vulnerabilidad a las
convulsiones (Gietzen er al., 1996), asimismo, la dis-
minucion de isoleucina ha sido reportada por Borns-
tein et al. (1990) en pacientes con déficit de atencion.

Fenilalanina. En los sujetos autistas aparece una
ligera disminucion de los valores plasmaticos de fe-
nilalanina, disminucion que se profundizo en aque-
llos autistas con hiperactividad y convulsiones. En la
tabla 6 se muestra que este aminoacido aparece au-
mentado en los autistas con epilepsia, y en la tabla §
en los pacientes con déficit de atencion con hiperacti-
vidad; la disminucion de este aminodcido probable-
mente se deba al hecho de que el autismo est¢ asociado
a estas entidades, asimismo, valores disminuidos de
fenilalanina plasmadtica han sido reportados por Borns-
terin ef al. (1996) en pacientes con déficit de aten-
cion e hiperactividad y por Van Gelder er al. (1980)
en pacientes con sindrome convulsivo.
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La disminucion de la fenilalanina esta relacionada
con ¢l aumento de lisina, ese aminodcido mostrd una
tendencia alcista en los autistas (tabla 3). Se ha repor-
tado que la rata de oxidacion de la fenilalanina es in-
versa a la rata de sintesis de proteinas (Ball & Bayley.
1984). Cuando un aminoacido es limitante para la sin-
tesis proteica, otros aminoacidos intentan suplir esta
deficiencia aumentando su concentracion para ser
oxidados. El requerimiento de un aminodcido (por ejem-
plo, lisina) puede ser determinado por la oxidacion de
otro aminoacido (por ejemplo, fenilalanina). La feni-
lalanina ha sido utilizada como aminoécido indicador
del requerimiento de lisina, la disminucion de fenila-
lanina podria entonces deberse al aumento de los re-
querimientos de lisina. Sin embargo, se ha reportado
que la oxidacion de fenilalanina muestra variaciones
significativas entre individuos, lo cual sugiere que puede
existir una variacion genética que individualiza el me-
tabolismo de este aminodcido (Zello er al., 1990).

Glicina v alanina. En los autistas, ¢l analisis de ami-
nodcidos plasmadticos muestra que los valores de glici-
na se incrementaban, mientras que los valores de alanina
disminuian, Es importante resaltar que los resultados
mostrados en la tabla 5 y 6 nos permiten concluir que
la alteracion de este aminoacido estd relacionada prin-
cipalmente con la presencia de la hiperactividad.

Las enzimas que intervienen en el metabolismo de
la glicina son: serina hidroximetiltransferasa (sumT),
glicina transaminasa (G1), succinato deshidrogenado
(spH) y sistema de clivaje de glicina (scG). El aumento
significativo de las concentraciones de glicina en los
pacientes autistas comparados con el grupo control,
podria deberse a un defecto en alguna de las enzimas
que intervienen, ya sea en la sintesis o degradacion
de este aminodcido y/o en la via para la conversion a
productos especializados.

Una primera causa seria una disminucion en el sca.
que ha sido postulado como el mayor mecanismo de
degradacion para la glicina en algunos tejidos perifé-
ricos (Kikuche, 1973), origindndose una acumulacion
de glicina, lo cual (se ha demostrado) puede producir
neurotoxicidad (Ando & Nylan, 1974: Deutsh et al.,
1983). Una segunda posibilidad podria ser que la aso-
ciacion en vivo entre SCG y SHMT (enzima que sintetiza
glicina a partir de la serina) pueda alterarse favore-
ciendo la sintesis de glicina (Burton & Sallach, 1975).
lo cual posiblemente aumenta el influjo de glicina en
el sne (Aprinson & Nadi, 1978). Una tercera opcion
podria ser una alteracion en el metabolismo serina-
glicina relacionada con el metabolismo del folato,
ocasionando el aumento de glicina en estos pacientes,
como ha sido reportado por Fekkes y Pepplinkhuizen
(1997, 2003), quienes verificaron un aumento en la
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actividad de esta enzima en pacientes psicoticos. El
aumento de la sumT podria reflejarse en un aumento
en 5, 10-metileno-FH4+formaldehido, los cuales se
acumulan debido al incremento en la formacion de gli-
cina a partir de serina. Un exceso del dcido S5, 10-
metileno tetrahidrofolato podria facilmente convertirse
en formaldehido y acido tetrahidrofolico. El formalde-
hido podria entonces reaccionar espontaneamente con
aminas bidgenas formando isoquinolinas y carbolinas,
las cuales se conocen por ser potentes sustancias psi-
cogénicas (Brimblecombe & Pinder, 1975). Un cuarto
mecanismo que podria explicar el aumento de glicina
en el plasma de los nifos autistas, seria el incremento en
la produccion de glucosa sanguinea, la cual suple dto-
mos de carbono para la sintesis de este aminoacido.
En este mecanismo podria estar involucrado también
el aminodcido alanina, ya que las concentraciones
plasmdticas de alanina se encontraron disminuidas sig-
nificativamente en los sujetos autistas: presumimos
que esta disminucion se deba a la conversion de ala-
nina a glicina contribuyendo al aumento de este ami-
nodcido. El ayuno produce normalmente aumento de
glicina y consecuentemente una disminucion de ala-
nina; sin embargo, la disminucion de alanina se debe
principalmente a la conversion de la misma a gluco-
sa, la cual es transportada desde el musculo al higado
en inanicion. Esto ha conducido a la hipotesis de un
ciclo glucosa-alanina (Rowell, 1994). Este ciclo
producird entonces un aumento de glucosa desde el hi-
gado al musculo, con un subsiguiente aumento de pi-
ruvato, seguida por transaminacion a alanina; luego
ésta seria transportada al higado, donde sufriria el
proceso de gluconeogénesis, de regreso a glucosa. En
pacientes autistas se ha reportado acidosis lictica ¢
hiperpiruvatemia (Laszlo ef al., 1994). lo que sugie-
re una alteracion en el metabolismo de los carbohi-
dratos, con hiperglicemia y/o disminucion de alanina,
COmOo se presenta en nuestros pacientes,

Glutamina. En el primer estudio los valores de la
glutamina se exhibieron disminuidos. Esta disminu-
cion fue evidente tanto en los autistas sin trastornos
asociados (reduciéndose los valores a la mitad) como
en los autistas con convulsiones e hiperactividad, lo
que nos permite concluir que la alteracion del ami-
nodcido glutamina esta relacionada con el autismo per
se, resultados corroborados por los valores que se
muestran en las tablas 4 y 5.

El aminodcido glutamina no solo cumple la funcion
de ser componente de las proteinas, también es un subs-
trato importante en la amoniogénesis renal y en el me-
tabolismo de las células intestinales, siendo precursor
de la gluconeogénesis en el higado (Smith e al., 1984).
La disminucioén de la concentracion plasmatica de
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glutamina en los sujetos autistas podria deberse a una
alteracion del metabolismo enzimatico en el misculo o
el higado, asi como también al transporte a través de la
barrera hematoencefilica o en el metabolismo cerebral.
Es posible que exista una disminucion en la actividad
de la glutamino sintetasa, enzima que cataliza la sinte-
sis de glutamina a partir del glutamato, con la subse-
cuente disminucion de glutamina. Uno de los factores
que podria producir disminucion de la actividad de la
enzima glutamino sintetasa en el musculo esquelético
seria la disminucion de la disponibilidad del substrato
(glutamato). En el primer estudio las concentraciones
de glutamato no mostraron diferencias significativas
comparadas con el control, sin embargo, en los pacien-
tes autistas con epilepsia este aminoacido se mostro
aumentado, lo que nos indica que existe la probabili-
dad de que las alteraciones del glutamato, en este estu-
dio, se relacionen principalmente con la epilepsia.

Otro factor que podria explicar la disminucion de
glutamina en los autistas, seria la disminucion del pH
sanguineo, lo que aumenta el flujo de glutamina des-
de el masculo y la subsiguiente toma de la glutamina
por el rifion (Shrock & Golstein, 1981). disminuyen-
do entonces la concentracion de este aminodcido en
sangre periférica. Es posible esta deduccion ya que
en los autistas se ha descrito una acidosis metabolica
cronica (Moreno er al., 1986).

Otro mecanismo de disminucion de glutamina po-
dria ser la sobreestimulacion de la enzima glutaminasa.
La glutaminasa es la enzima que principalmente degra-
da glutamina en el higado, siendo importante la funcion
homeostatica que cumplen estas enzimas para la elimi-
nacion de amonio y regulacion del ciclo de la urea. La
alteracion de la sintesis de la glutamina es un factor
bastante conocido de la produccion de hiperamonemia.
El amoniaco es un compuesto toxico para los tejidos,
en particular para las células nerviosas (Borel et al.,
1989; Boscan e al. 1996). La enzima glutaminasa re-
quiere del amonio como un esencial y obligatorio acti-
vador. En ausencia de amonio, esta enzima es
virtualmente inactiva (Haussinger, 1983, 1989). Es
posible que en los autistas exista un aumento en las
concentraciones de amonio que produzca la activacion de
la glutaminasa y consecuentemente la disminucion de glu-
tamina. Probablemente la concentracion de glutamina
en el cerebro se encuentre disminuida debido a la poca
biodisponibilidad de este aminodcido en la periferia. La
glutamina interviene ademas en el mantenimiento del
gradiente osmotico en el cerebro produciendo la salida
de agua, siendo el soluto cuantitativamente importante
y disponible para este proposito, donde interviene tam-
bién la glucosa. Si presumimos que la glutamina tam-
bién esta disminuida a nivel del sistema nervioso central,

probablemente se produzca un aumento de agua y de
amonio dentro de la neurona, lo que puede ocasionar
edema neuronal con consecuencias nefastas.

En el grupo 4, las determinaciones de aminoacidos
se realizaron con técnica, procedimientos y seleccion de
aminoacidos diferentes a los grupos anteriores con el
fin de corroborar hallazgos previos y delimitar los ami-
nodcidos que se encuentran principalmente relaciona-
dos con la neurotransmision. Se estudiaron pacientes
autistas con epilepsia y pacientes epilépticos, en estos
ultimos los resultados muestran un aumento significati-
vo de las concentraciones plasmaticas de los aminodci-
dos: arginina, glutamato, aspartato, tirosina, GABA, COn
respecto al grupo de pacientes sanos (control). Obseér-
vese que las concentraciones de fenilalanina y glicina
no presentaron diferencias significativas respecto al gru-
po control. Mientras, los autistas con epilepsia asocia-
da presentaron también un aumento significativo en las
concentraciones plasmdticas de arginina, glutamato, as-
partato, tirosina y Gasa, a diferencia de los valores pre-
sentados por el grupo de pacientes epilépticos, la
fenilanina exhibié concentraciones elevadas. Las con-
centraciones plasmaticas de glicina no exhibieron dife-
rencias significativas en sujetos autistas con epilepsia
ni en pacientes epilépticos con respecto al control. El
aumento o disminucion de los valores de fenilalanina en
este estudio esta relacionado con las enfermedades aso-
ciadas al autismo (epilepsia y/o hiperactividad).

Se descarta en este estudio alguna relacion entre
la alteracion de la glicina con la asociacion del autis-
mo con la epilepsia, mientras que las alteraciones de
este aminodcido se relaciona principalmente con la
presencia de la hiperactividad.

Arginina. La media de las concentraciones del ami-
nodcido arginina en autistas con epilepsia y epilépti-
cos no difieren mucho entre si, por lo que pareciera
un razgo comun a ambas enfermedades. Obsérvese
que en el grupo de autistas los valores de arginina no
difirieron al del grupo control (tabla 3), lo que podria
indicar que el aumento de arginina en los pacientes
autistas pertenecientes a este estudio se debe, proba-
blemente, a la sintomatologia epiléptica. Resultados
previos de Perry et al. (1972), concuerdan con los
nuestros, estos investigadores también encontraron ni-
veles elevados de arginina en el plasma de pacientes
autistas, En pacientes con epilepsia también se ha des-
crito aumento en los valores plasmaticos de este ami-
nodcido (Shiraga er al., 1991; Ko et al., 1993),

La arginina es el aminoacido precursor del oxido
nitrico, un activo y rapido radical que cumple varias
funciones fisiologicas incluyendo neurotransmision.,
vasodilatacion, etc., no obstante, los niveles altos de
oxido nitrico son citotoxicos (Ratovitski e al., 1999).
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Una posible explicacion del aumento del aminoa-
cido arginina podria ser una alteracion de la enzima
argininasa, lo que produciria también déficit en el ci-
clo de la urea. En los procesos que producen deficien-
cia de la argininasa en pacientes epilépticos participan
vias metabdlicas eventuales del metabolismo de la
arginina ain poco conocidas, lo que ha conducido a
intensificar investigaciones sobre los compuestos gua-
nidinos. Existe evidencia de que éstos son epileptogé-
nicos (Wiechert er al., 1989).

Glutdmico y aspartico. Desde hace mas de cinco
décadas se ha sugerido que los aminodcidos excitato-
rios aplicados en la corteza o en hipocampo podrian
inducir convulsiones. En la actualidad existen eviden-
cias, tanto experimentales como ensayos farmacologi-
cos, de la implicaciéon de estos aminoacidos en la
fisiopatologia de la epilepsia, autismo, dano cerebral
isquémico, enfermedades neurodegenerativas y trau-
mas cerebrales (Castejon er al., 1996). La administra-
cion de concentraciones elevadas de glutamato a ratones
recién nacidos, ratas y monos dio origen a degenera-
cion neuronal en varias estructuras periventriculares
y se ha demostrado extensamente la citotoxicidad del
mismo (Noh er al., 2006). Probablemente las altera-
ciones de los aminodacidos excitatorios producidos en
el sistema periférico, originados a partir de la dieta,
podrian ser responsables de algunas enfermedades, es-
pecialmente en etapas tempranas del desarrollo y en la
infancia en humanos. Concordantemente. otros inves-
tigadores han encontrado concentraciones aumentadas
de glutamato en neocorteza (Van Gelder & Sherwin,
2003; Sherwin, 1999), glutamato y aspartato en plas-
ma (Janjua et al.. 1992; Monaco et al., 1994), aspar-
tato en Lcr (Ince er al., 1997; Shen er al., 1999).

El aumento del glutamato en el plasma de los pa-
cientes estudiados podria deberse a un defecto en las
enzimas que intervienen en su metabolismo, el gluta-
mato desempeiia una funcidon importante en la desinto-
xicacion del amonio en el cerebro y es precursor del
GaBA y del aspartato. La entrada del glutamato a tra-
vés de la barrera hematoencefalica es menor que el que
se forma directamente en el cerebro, sin embargo, en
condiciones patologicas este influjo que va desde la
periferia al cerebro podria ser modificado. El gluta-
mato se forma a partir de dos vias: a) de la glucosa en
el ciclo de Krebs y transaminacion del alfa oxogluta-
rato; b) a partir de la glutamina. La glutamina del snc¢
es sintetizada en las células ghales, transportada al ter-
minar nervioso y localmente convertida por la enzima
glutaminasa en glutamato, la cual probablemente vea
aumentada su sintesis, El glutamato dentro de las ¢é-
lulas gliales es convertido por la glutamina sintetasa
en glutamina, la cual es transportada por un mecanis-
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mo de baja afinidad al terminal nervioso inmediato,
donde servird como precursor de glutamato.

El aumento del glutamato originaria entonces un in-
cremento del aspartato, Otra posibilidad seria que las
altas concentraciones en la periferia de estos aminodci-
dos produjeran un desequilibrio con otros aminodcidos
al establecerse una competencia entre ¢llos por el mis-
mo sistema de transporte desde sangre a cerebro, como
ha sido sugerido en otras enfermedades (Zavala er al.,
2001, 2003).

Tirosina y fenilalanina. Respecto al aminodcido ti-
rosina, el aumento fue significativo en las concentra-
ciones de este aminoacido en pacientes epilépticos y en
autistas con epilepsia. La tirosina es el aminodacido pre-
cursor de las catecolaminas, el cual es tomado de la
circulacion periférica y concentrado dentro del cere-
bro: da origen a la norepinefrina, dopamina o epinefri-
na dependiendo de la disponibilidad de la enzima
feniletanolamina-N-metil transferasa y dopamina-8-hi-
droxilasa. En mamiferos, la tirosina se deriva de la die-
ta a través de la degradacion del aminodcido fenilalanina,
el cual es hidroxilado por la enzima fenilalanina hidro-
xilasa, que se encuentra principalmente en el higado.
Presumimos que en estos pacientes el aumento de la ti-
rosina se deba principalmente a un defecto enzimatico
en su degradacion, en la que existiera una disminucion
en la actividad y/o cantidad de la enzima tirosina hidro-
xilasa, como ha sido descrito en otras enfermedades.
Probablemente estos defectos sean los responsables de
la acumulacion de tirosina en el plasma de estos pacien-
tes. lo que podria repercutir también en el sistema cate-
coleminérgico y dopaminérgico, como ha sido descrito
por Devinsky et al. (1992); Kapustecki et al. (2000).

En este grupo, las concentraciones aumentadas del
aminodcido fenilalanina, pudieran deberse principal-
mente a la condicion de tener epilepsia asociada. Es
importante hacer notar que ¢l aumento de las concen-
traciones de fenilalanina y tirosina son mayores en pa-
cientes autistas con epilepsia asociada que el presentado
por los pacientes epilépticos, por lo que se deduce que
la expresion de la alteracion de estos aminodcidos se
manifiesta por la coexistencia de epilepsia y autismo.

El aminodcido Gasa se exhibe aumentado en el
plasma de los sujetos autistas mostrados en la tabla
6. siendo mayor el aumento en los pacientes autistas
con epilepsia asociada; cabe recalcar que este ami-
nodcido no fue determinado en estudios anteriores
debido a causas técenicas.

En los mamiferos, ¢l GAsA se encuentra en altas con-
centraciones en ¢l cerebro y la médula espinal, pero
existe muy poca cantidad en el tejido nervioso periférico,
en el nervio cidtico, en el nervio esplénico, ganglios sim-
paticos o cualquier otro tejido periférico como el higa-
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do. el bazo o el corazon. El Gasa no penetra facilmente
la barrera hematoencefilica, es dificil, si no imposible,
merementar las concentraciones de Gasa por adminis-
tracion periférica, a menos de que se altere la barrera
hematoencefilica, por lo que los niveles encontrados
en plasma no representan los que estin presentes en el
snC. El Gasa se forma por la descarboxilacion del dcido
L-glutimico. En esta reaccion interviene la enzima dci-
do glutamico descarboxilasa (Gap), enzima que sélo se
encuentra en el sne de los mamiferos y en el tejido reti-
niano. Otra enzima que interviene en el metabolismo
del GaBa y que probablemente podria estar alterada es
la GABA-transaminasa (Gasa-T). Esta, a diferencia de la
decarboxilasa, tiene una amplia distribucion tisular, por
lo que la probable alteracion se refleje en la disminu-
cion de su actividad, lo que no permitiria la produccion
de semialdehido succinico y la acumulacion de Gasa.
Tanto la Gap como la Gasa-1 dependen del fosfato de
piridoxal, no es sorprendente que los fdrmacos o esta-
dos patolégicos que afecten esta coenzima puedan cau-
sar alteraciones en el contenido de Gasa. Pueden
producirse convulsiones epilépticas por una falta de esta
coenzima o por su inactivacion,

En conclusion, las alteraciones metabdlicas ya sea
de sintesis o degradacion de los aminoécidos afectan las
funciones en el snc. Parece existir una afectacion de la
neurotransmision inhibitoria tanto en autismo como en
déficit de atencion con hiperactividad (especialmente en
este Ultimo), y excitatoria en autismo y epilepsia.

Las rutinas inadecuadas de alimentacion podrian
producir las alteraciones en los aminodcidos isoleu-
cina y leucina en sujetos autistas, Parece existir rela-
cion en el metabolismo, limitantes y competencias
entre los aminoacidos, por lo que el aumento del ami-
nodcido lisina podria relacionarse con los valores dis-
minuidos de fenilalanina en autistas.

Los valores aumentados de la glicina sugieren mas
relacion con la hiperactividad que con el autismo mismo.
Los valores aumentados de arginina con la epilepsia per
se, asi como la alteracion del aminodcido glutamina, su-
gieren un vinculo directo con ¢l autismo per se, mien-
tras que las alteraciones de la fenilalanina ya sea en
aumento (autistas con epilepsia) o disminucion (autistas
con hiperactividad), sugieren una relacion con la coexis-
tencia de autismo y estos trastornos asociados.

Las alteraciones del aspartato y el glutamato pue-
den estar relacionadas con el autismo y la epilepsia.
El aminodacido Gasa podria ligarse con las entidades
estudiadas, y se necesitan mas estudios de estos ami-
nodcidos para mayor entendimiento de su participa-
cion en los trastornos estudiados.
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Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos con autismo,
sintomas y entidades patologicas asociadas

Paciente | Edad | Sexo Sintomas y entidades
patologicas asociadas
10 F | Convulsiones
A2 11 M | Hiperactividad
A3 06 M | Sindrome de Down
A4 05 F | Autoagresividad
AS 03 M | Hiperactividad- Autoagresion
Af 11 F | Hiperactividad
A7 09 F | Hiperactividad
AR 13 M
A9 1 M
AlO 12 M |*
All 03 F | Hiperactividad
Al2 M [ Convulsiones
Al3 13 M | Autoagresion
Ald 15 F | Convulsiones-Autoagresion-
Esclerosis Tuberosa
AlS 15 N —————
Al6 | 08 | M |Hiperactividad
Al7 07 M [Convulsiones
Al 15 M
Al9 05 M | Hiperactividad- Autoagresion
A20 03 F  [Hiperactividad
A2l 0s F | Hiperactividad
A22 07 N
A23 16 M | Sindrome de Down
A24 09 M | Convulsiones- Hiperactividad
A2S 03 F | Hiperactividad
A26 05 M | Hiperactividad
A27 07 M
A28 17 M
A29 17 F | Convulsiones
A30 05 F
A3l 18 M f——— -
A32 06 M | Hiperactividad
A3l 15 M | Convulsiones
Ald 10 M
A35 10 I | Convulsiones
Alb 14 M
A37 08 F | Convulsiones
A3l 03 M
Al39 16 M
A40 18 F | Autoagresion-Hiperactividad

F= Femenino; M= Masculino; * = Autista en remision, — = Sin sintoma
o patologia asociada.
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Tabla 2. Antecedentes obstétricos v enfermedades maternas de importancia

Paciente Orden Tipo de parto y edad de la madre Antecedentes maternos
de gestacian | en el momento de la gestacion
Al v Eutocico-30 afios Ninguno
A2 1 Cesdrea-26 afos _ Ninguno
A3 1l Eutocico-45 anos Ninguno
Ad I Cesdrea-40 afos Sindrome viral en el primer trimestre
AS v Cesdrea-34 anos Toxoplasmosis en el embarazo
Aﬁ * - -
AT . ~ y
A8 I Eutdcico-36 afos Ninguno
A9 1 Eutocico-36 aios Ninguno
Al0 I Cesirea-35 afos Sangrado y anemia severa durante el embarazo
All 1 Cesarea-38 afos Ninguno
Al2 1 Eutdeico-29 afios Ninguno
Al3 1 Cesarea-36 aios Pre-eclampsia
Ald 1 Eutdcico-29 afos Ninguno
AlS | Instrumental (Forceps)-29 anos Ninguno
Al6 1l Eutécico-35 afios Ninguno
Al7 1 Cesdrea-41 anos Sindrome viral en el primer trimestre
AlR ] Prematuridad-34 afios Ninguno
Al9 m Eutdcico-26 anos Ninguno
A20 mn Eutdcico-25 anos Pre-eclampsia
A2l 1 Cesdarea-29 afios Ninguno
A22 1 Cesdarea-25 afios Ninguno
A23 I Eutdeico-31 anos Ninguno
A24 i Cesdrea-35 afos Sindrome viral en el primer trimestre y sangrado genital
A25 I Prematundad, Ninguno
parto podalico-38 afos
A26 I Prematuridad-36 anos Ninguno
A27 | Eutocico-38 afos Ninguno
A2R Il Eutéeico-35 anos Parouiditis en el tercer trimestre
A29 I Eutocico-38 anos Lupus eritomatoso, actualmente muerta
A3l | Eutécico-22 anos Ninguno
A3l v Eutocico-37 anos Hemorragia severa del segundo trimestre
A32 | Eutécico-23 afos Ninguno
A3l 11 Cesarea-35 anos Sedacion general durante el parto
A4 v Eutdcico-38 aflos Varicela en ¢l segundo trimestre del embarazo
A35 v Cesarea-31 aos Amenaza de parto prematuro
A6 Vi Eutdeico-36 afos Ninguno
A3T 1 Instrumental (Forceps)-28 afos Crisis asmatica durante el embarazo
A3X v Eutocico-38 anos Ninguno
A39 1 Cesdrea-39 anos Ninguno
A40 1l Prematuridad-28 afios Ninguno

* = nifa adoptada

En la columna del orden de gestacion indica el numero de orden entre los hijos,
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Tabla 3. Anilisis comparativo de los valores
de aminodcidos libres en el plasma de sujetos
con autismo y sujetos sanos de edades

comparables (control).,

Aminoacidos | Control (n=25) Autistas (n=40)
Taurina 40.47 + 14.50 40.96 + 13.19
Glutamina 326,20 £ 27.14 | 171.86 + 44.65***
Glutamato 38.12+ 11.53 3892 + 12.04
Glicina 179.15 + 51,82 | 232.01 = 50.50%**
Alanina 229.28 + 44,40 | 183.47 £ 54.2]1**
Valina 152.56 = 51,50 | 146.01 + 35,78
Metionina 19.20 = 4.9] 20,43 + 8.43
Isoleucina 6195+ 22.14 49 87 + 18.49*
Leucina 120.40 + 32.24 02.59 % 23.]1]***
Tirosina 61.77 = 16.32 59.68 = 13.65
Fenilalanina | 86,96 + 24 85 57.0]1 = 18.16%**
Histidina 114.31 = 34.22 | 100,95 = 23.66
Lisina 120.83 + 38,81 157.06 + 25.27%%*
Arginina 68.43 + 22,57 72.37 + 22.30

Los resultados imedia y desviacion estandar) son expresados en mmol/L.

p= * < 0,05 ** < 0.001; *** < 0.000!

Tabla 4. Valores de aminodcidos plasmifticos de sujetos autistas con sus tres variables, y control

Aminodcidos | Comtrol (n=258) |Awtistas sin trastornos Autistas con Autistas con
asociados (n=13) hiperactividad (n=10) | convulsiones (n=7)
Glutamina 326.20 £+ 27.14 167.96 = 33.79%** I81.81 = 40,66*** 194,99 + 32 89*%*
Glicina 179.15 + 51.82 216,70 + 55.01 237.69 + 48.47* 224,23 + 35,97+
Alanina 22928 = 44,40 175.00 = 70.19%* 196,28 + 34 .87* 180.39 + 40.32*
Isoleucina 61.95 + 2214 60.26 + 24.23 46.06 = 7.81%* 43.29 £+ 8.95%*
Leucina 120.40 = 32.24 97.51 + 27.00 91.57 £ 18.10** 91.04 + 19.39*
Fenilalanina 86.93 + 24.85 63.46 & 13.92** 58.04 + |8.52** 58.11 + 15.28%*
Lisina 120.83 + 38.81 167.32 + 28.94** 154.52 = 17.66* 162.69 + 19.36*

Los resultados (media y desviacion estandar ) son expresados en mmol/L.
p=* < 0.05
** < 0.000; *** < 0.0001.
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Tabla 5. Andlisis comparativo de los valores de aminodcidos libres
en ¢l plasma de sujetos sanos, sujetos con autismo, y con déficit

de atencion con hiperactividad

Control (n=41)

Autismo (n=410)

roai (n=11)

Tau
Gln
Glu
Glhi
Ala
Val
Met
lie
Leu
Tir
Fen
His
Lis
Arg

47.88 + 2.84
347.39 £ 12.84
4473 + 2,78
179.24 = 10.48
207.99 £ 10.05
141.89 £ 8.96
19.20 £ 1.16
54.82 = 3.4]
104.60 + 5.79
64.12 + 3.31
73.49 + 5,11
102.17 + 6.39
119.14 £ 7.30
71.98 = 3.80

4097 £ 2.09
176.39 = 5.69%**
38.92 £ 1.90
237.10 £ B.82%%™
188.57 + 7.52
146.02 + 5.66
20,44 + 1.33
49 88 + 2,92
92,60 + 3.66
59.68 + 2.19
58.52 + 2.56*
99.9] + 3.88
157.07 £ 4.10%**
7238 £ 3.72

37.68 = 3.93
204.84 = | 7334
35.77 £ 3.78
245.51 + 14.67**
190.23 + 15.29
118.85 + 8.43
20.79 % 1.35
43.35 = 4.78
93.64 = 9.32
68.23 =+ 443

51.08+ 4.28*

91.04 = 5.07
138.99 = |1.73

86.11 £ 7.11

Los resultados { media y desviacion estindar) son expresados en mmol/L,
p= " <0.05 ** <0.00;*** < 000].

Tabla 6. Anilisis comparativo de los valores de aminodacidos libres
en el plasma de sujetos epilépticos, autistas con epilepsia y sujetos sanos

de edades comparables (control)

Aminodcidos Control (n=18) Epilépticos (n=18) Autistas con epilepsia
n=13)
Fenilalanina B9.6 + 45.1 117.8 = 58.0 1220 = 57.9*
Tirosina 46.3 £ 23.0 61.1 = 23.6* 178.4 £+ 147.9%*
GABA 13.8+49 22,4 + 8.3* 56.22 + 2]1.10***
Glicina 554.2 + 121.35 523.2+ 524 621.22 + 228.1
Arginina 16.8 + 8.0 30.3 = 10.4** 36.9 4+ 25.2%*
Glutamato 6.3+29 20.4 £ 11.5%* 40.18 £ 44.19%**
Aspartato 7.6+ 33 17.3 /% 11.8%* 12.5 £ 6.4**

Los resultados (media y desviacion estandar) son expresados en mmol/L.
p=*<0.;**<0.05;"*"*<000].
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