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Un Estudio Gen ético del Autismo en Costa Rica :
Un Modelo de Trabajo para Latinoamérica*

A Genetic Study ofA utism in Costa Rica:
A Work Modelfor Latinoamerica

Elina R. Man~h i * *
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R esumen

El aurismo I:S un trastorno ncuropsiq uíáuico que afecta 1:1 com unicaci ón y la interacción soc ial. y tiene un fuerte compo­
neme gen ético . ,\ 131 e fecto se est án reclu tando :Y t·valeandotodos los casos posibles de eutis mo en una pobl ación aisla da :
el Valle Cent ral de Costa Rica (ve('R). con el objeto de llc var a cabo un es tudio genético de este trastorno.
Se co nclu ye qUl' [11S es tudios genéticos de pob lacioncs Ia tinoame ricunas son viable s. Se necesita ent rena r a 111~ equipos
co rres pondic mes en la s t écnic as d iagn óst icas di' vanguardia del autis mo y se nece sita usar "mej ores estimado res"
familia rizados con la cultura y la lengua del ra b o Debido a que en nuest ra mue stra ha)' un a lto »úrnc ro di' casos con
ret ardo mem al. se esta imple menta ndo una csrrar cg ia para incr eme ntar el rec lutamiento de proban do » con auusruo de
alto funcio numicnto. Todo s los casos de nuestra muestra diagn csucndos con reta rdo mental ser án so metidos a un
análisis cnunos ómico intenso usando el ar senal de hibridación gcn óruica comparati va ( An ill).

Ih 'scr il' lun"\ : nunsrno. retardo mental. estudio gen ético. aná l i s ¡ ~ cromos ómico. hibridación gcnórnica compa rauva

Aunsm is a ncu ro psyc hiar ric disnrde r rhat añccts co mmuuication and soci a1 intcrn ction and has :1 strong gcnc r¡c
coruponcnt. Por this reuson. every possible case of autis m is hc ing rccruncd ar ul usscsscd in thc isolarcd populat ion uf
thc Centra l v altcy uf Co sta Rica (n T MI in urder to ca rry UU I a gc nct¡c study of th¡s di sordcr.
In conclus ión. pcn ct ic srudics of Laun American populations are viable. 11 is ncecssar y lo trai n tcchnical tcams In thc
cu ui ng-cdgc tcchn iquc s for thc di agnos is of nutrxm and "bcst csum ator s' who are Ianuliur w ith thc culture and thc
lnnguagc nf thc cour ury should be uscd. Owing to thc fuct thut rhcrc urc :1 high number of cnscs of mema! rctardation in
11m sarnplc. wc are irnplerneuung a stratcgy re inc rcasc thc rccrultmcr nof probends with highly functional autism and
ullthe cases in our sem plc that nave bccn diagnoscd with mental rctardarion shal l he submiucd to an illlense ehronmsome
anBlysis using arra y· hascd comr :lrali\'e genomic h)'br iJizu lion (an .I1 ).

h;e~ n onh: AUllsm . menta l retardat ion . genelic slud)' . ehnmlOsol11e ana lys i!>. co mpanu ivc gcnomie hybr id ization
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lntruduccl én

El auti smo' es una disca pacid ad severa y cró nica del
de sarro llo que aparece normalmente d urante los pri­
meros tres años de vida, y esta reconocida en Estados
Unidos como una cris is nac ional de sa lud. No se co­
nocen las causas del uutis mc y s i bien ex isten tra ta­
mientos efectivos para el ma nejo de los sfntomas
nucleares de este síndrome, hasta elmomento no existe
una cura.

El Centro para el Co ntrol de Enfe rmedades (Cerner
fo r Discase Con trol) de Estados Unidos informa que
la inc idencia de au tismo en ese pais es de 1 p,lr mi l
individuos para el au usmc clásico; si incluimos el tras­
torno generalizado del desarrollo (TGO) la incidencia
es de I por 500 individ uos, y si también incluimos el
trastorno de Aspe rger la incidenc ia es de I por 166
individuos (Centcr for Discasc Control [ene]. 2004;
Kadcsj ü, Gillbc rg & Hagbcrg, 1999: Rapin. 1999).

El auti smo es más frecuente en varones que en
mujeres (3.5 a 4.0 varones x I mujer) (Fombcn nc.
2003 : votkma r. Sztmari & Sparrow, 1993). La pro ­
porc ión de varo nes a muj eres es más elevada para
aquellos individuos que tiene n impedimentos a nivel
cogn itiv o y aquellos con características di sm órficas
(Fombcnnc. 1999). Se de sconoce la raz ón de esta di­
fcrcn cia de genero. Estudios internacionales indican
que el autismo nfcc ta a ind ividuos de todas las nacio­
nalidades (David ovitcb , Hol tzrnan & Tirosh, 2001 :
Honda, Shimizu. Misurni . Nii mi & Oh ushi. 1996:
Kicli ncn , Linna & Moil ancn . 1999) .

Existe un debate acerca del po sible inc remen to de
la frecuencia de autismo . ya sea que la frecuencia e!ote
aume nta ndo o que anteriorme nte los est udios rea li­
zados pudieran hab er subes timado la frec uencia de
au usmo. Fom bor me (2003 ) realiz ó una revisión de es­
tudios epidemiológ icos para determin a r el rango de
frecuencia de nutismo analizando 32 estudies pub li­
cados entre los años 1966 y 200 1, co ncluyendo que
ha habido un incremento en la frecuencia de autismo .
Se estima que los factores que con tribuyen al numen­
ro del cá lculo de la frecuenc ia incl uyen cambios en la
formulaci ón del uutismo con un cri ter io d iagnóstico
más amplio, cambios en los métodos diagn ósticos y
un incremento en la co ncie nc ia sobre la ex istencia

I En e>.lc e rtte ulc se U~lfl eltermmo lIU11.rn.. pI ' . ,delll OC' I lo.
Indl',idu.... 'lue cUOlple- o con lo. c n le- fh .. 11",1I>SM IV.TR r l t l esee 1f1~ ·

torne. El ltrmlna Ir..lom o lid eopce"" 1I e- llul i.n1l1 In ..,) ~e- UOMI parl
ttftrlt~ I loa indi\·iduo' ('1mI Ul i. mo , Ir D.I" rIlO jlcocralil. If,. Ifd de•• •
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de es le trastorne (Bair d. Cass & Slonims, 20 (3) .
Factores genéticos (1 del entorno tam bién pueden co n­
tribuir al aumen to en e l nú mero de individuos co n
autismo. De acuerdo a Wing y Pon er (2 002) la evi­
denc ia con respec to a los fac to res de l en torno no es
muy co nvi nce nte .

Se estima que e l aurisr nc tiene un componente he­
rcdi rario . Los hermanos de un indiv iduo co n aut isrno
tienen una probab ilidad de 50% de tener au tisrno tam­
bié n. prop orc ión mayor que la de la pobl ación en ge­
nera l. Los estudios de mell izos muestran que ambos
tienen mayor probabil idad de tener autismo si son
monocigóticos (idénticos), es decir, que comparte n los
mis mos genes (60-91% ) que si son di cig óticos (só lo
com parten la mitad de los genes), donde la concor­
danc ia es simi lar <1 la de hermanos no me llizos
(Fombonc, 20(3 ), Se estima que una combinac ión de
gene!' múlt iples y de factor es ambie ntales contribuye
a la etiolog ía del autismc. lo que hace di fic il la ta rea
de a islar los genes responsables de este trastorno. Es
más, se pred ice que el fenot ipo de autismo involucraría
aleles de lO a l OO genes. muc hos de efecto peq ueño
( Risc h e l al.. 1999: Pritchard. 200 1). Cuando un fe­
notipo es tan compl icado como el de l autismo. hay
dos estrategias que se usan para tra tar de limi tar 1<1
he terogene idad gen éri ca. Una de ellas incluye la iden­
tifi cación de subfcnotipos homog éneos. Por eje mplo.
en el ca so del autismo se real izan est udios fami liares
en donde se explo ra la posibilidad de que otros miem­
bros de la fami lia tambi én su fran del mismo trastor­
no . En e l C:I SO del uutismo los estudios fami liares se
han cent rado en aquellas fami lias que tienen por lo
menos dos he rmanos afectados con au tismo. En estos
casos se lisa el anál isis deligamien tos que de term ina
un puutaj e de LO(> (/ogarilhm of the odds ratio ) que
es una medida estad ística usada para evaluar el sigui­
ficado delligamiento o de datos gené ticos de base fa­
miliar. Si bie n los estudios familiares permiten una
localizaci ón amplia del gen de la enfermedad. tienen
l 'O11l0 desventaja la nece sidad de estudiar cientos de
genes dentro del mismo interva lo (Melunes el vl..
2(05 ). La otra estrategia consiste en el uso de pobla­
cienes ais ladas, que pro vienen de un numero pequeño
de fundadores )' que crece n en forma exponencia l y en
a islamiento, de tal manera que un numero pequeño de
nlclos de la en fermedad que fueron introducidos por
los fundadores se rán dis tribui dos en forma amp lia por
éstos. El Valle Centra l de Cos ta Riea es una poblaci ón
conveniente para un mapco gen ético de población (MGP),

ya que fue fundada aproxi mad amcr ue 15 generacio nes
a trás por un numero pequeño de familias proven ientes
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del sur de Espa ña . El MGP ha sido uti lizado para cn ­
ce ntra r genes bipo lares en el V(TR (Escnmill a er al.,
2001 : M clnnes et al., 200 1) Y para ge nes de l sínd ro­
me de Tourctte (M utbews ( '1 al.. 20(4 ). Estos cstu­
d ios ha n demostr ado qu e hacer an álisis genético!'> de
t ras to rn os ncurops iq ui áu-ico s e n \TCR es via ble
(Mel ones ('1 al ., 2( 05 ).

El estudio genético de nuti smo en V('CI( no bab¡a
si do posible: debido a que los ins trumentos co nsidera ­
dos de vanguard ia no es taba n tradu cidos al es paño l y
los profesio nales a ca rgo de! di agnóstico dclt rastor­
no del espec tro autista (TEA) ca rec ían del cmrcnamien­
to y de la cert ific ac ión nec esarios para util izarlos. A
tra vés de este proyect o se encar ó la traducci ón de 10:0.
inst rumcmos y e! ent renamien to del eq uipo y se ini­
c ió e! reclutamiento de suje tos con autismo y sus pa­
d res para encar ar un es tud io gené tico de po blació n.
El objetivo de este art ículo \' S el de br indar info rma ­
ción sobre RI casos en VCOl que han sido eva luados y
qu e est án completos. y el <le o frec er un modelo de
trabajo que pueda se r rep licado en 111ms pai se s. lati­
noamcncanos.

;\Ii'fudo

,\/ /1es tru

El proye cto de inve st igaci ón fue aprobado po r el Co­
mir éde Elicll del Hospital Nac io na l de Niños de San
José)' por el Iustit ut ion al Rcvicw BO:1fl1de la Escuc­
la de Medicina de Mount Si nai. e n Nueva York (Moum
Sina i Sc hoo l uf Medici ne ). Este proyecto está diri gi ­
do por la iu vcstigndo ra principal. Dr:1, L. Ali so n
Mcl nncs. Departam en to de Psiq uiatria . Esc uel a de­
Med icina de Moum Si nni. Nueva York. Los adultos
q ue pnnicipun en el proyecto dan su consentimien to
por escrito. mie ntra s qu e los padre s de sujetos meno­
res lo proveen tambi én asl. igua l qu e los menores qu e
puedan hace rlo.

El reclutamiento de sujet e s se reali zó a trav és de l
Hospit al Naci onal de Niños ( H~ ~ ) q ue se encue ntra
en Sa n Jo s é. la ca pital de Co sta Rica . El 1I~ ~ es el
m ás importan re del ven)' cuenta con una un idad de
nc urodcsa rro flo dirig ida por la doctora Patric ia
Jim cncz Gon zúlcz (PJG) . la invest igadora pr incipal
del proyecto en Costa Rica . quien tie ne una ex ten sa
experienc ia e n el ámbito de los retrasos de l dcsa rro­
110. cuenta también con una ex ten sa prác tica privada.
aprohó los c ursos de certifi caci ón pa ra la investiga ­
c ió n de la Dra . Ca the ri ne Lo rd (Unive rsidad de

Mic higa n. EVA ) Ycuenta con un equipo profesional
q ue la asiste en e l recl utam ien to y e l dia gnóst ico de In
m ues tra .

El objet ivo de es te es tud io genét ico es obtener una
muestra de 200 suje tos co n autismo y sus pad res. Se
busca reclut ar a ambos pad res e n la manen! qu e sea
posible . Se incluyen en la m uestra suje tos q ue ten gan
uutisrno y q ue tengan po r lo menos cua tro años de
edad . Todo s los suje tos deber án se r de scendientes del
ven, co n por lo menos e uatro (del mismo lado, o sea
madre o pudre} de los oc ho abuelos origi narios de- este
valle ,

Los sujetos será n incl uidos en el estud io si cum­
plen ron los siguien tes criterios : el) cump len co n los
criterios de l D!'>M IV-TR para un autis mc de finido o
prob able co n in icio de sín tomas antes de los IKaños :
/Jj sujet os co n diagn óstico de Asperger: e) por lo me­
Il OS uno de los padre s biológ icos esta d ispo nib le pa ra
la ext racción de sangre; 11) cuatro de los ocho abue­
los son de descend encia de l V("("R . Ser án excluidos del
es tud io los suje tos q ue no cumplan co n los criterios
anteriores y aq ue llos q ue presentan cualq uie ra de los
siguientes : coeficiente intelec tua l (O ) menor a 35 : au­
tismo sec unda rio a una cond ición médica (fenilceto­
nuria . ncurofibrom atosis. herpes cong éni to . rubéo la
co ngé nita, esc lerosis tuberosa. Stnd romc de Ren).

lnst rum vnt os

Es impo rta nte q ue el di agnóstico de autismo sea cfcc­
ruado por profesionales clín icos con experiencia ex­
ten sa en el arc a de los n,.. y usando fue ntes múlt iples
de info rmac ió n que debe n incl uir una histor ia méd i­
ca de desarrollo. observacione s de los cu idad ores y
obse rvac ión directa del niño . Se eligieron los instru­
me ntos usados m ás frecue nteme nte en el d iagnost ico
de autis mo. los cual es se de scribirán a co ntinuación.

El mallllal dÍtlg llósrico y estadístico de tos tras tor­
nos mentales-t í' TR {Diagnostlc and Stutísticat Ma­
nual t~"M('ll1al Disonk-rs-l JI TRJ (D,H1-1V TR) (Amcrican
Psychiutric A ssociaticn. 1994), El DSM· IV TR es e l sis­
tema d iagnós tico de mayor uso en Estados Unidos para
e l diagnóstico del TEA Ypresenta los cri teri os de com­
po rtam ien to que debe n esta r presentes para el d iag­
nóstico especifi co. Elt>sM-IV l k ha sido di señado para
uso po r pro fesio nales entrenado s en el sistema en fo r­
ma co nfiable . Bajo la ca tegoría de Trasto r nes Gene­
rales del Desarro llo, el I>sM-IV TR incluye los siguientes
trastornos del espectro del eu tismo: autis mo.unstomo
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de Asperger. trastorno dcsint cgrativo de la in fancia .
trasto rno de Rcn y trastorno ge nera lizado del dc sarro­
110 no especificado. De acuerdo al DS~I- I V TRlos cri te­
rios d iagn ósticos para los trastornos más com unes del
es pectro de autismo son los siguientes :

Auti smo . Se d ia gnos tica cuando hay un impedí­
men to cu alitat ivo en la interacci ón socia l en la comu­
nicación. El individuo presenta adem ás restring idos
patrones de comportamie nto . rep eti tivos y cstc rcou­
pados. El re traso y funcionamiento anormal en la in­
tcr acción social. la com unic aci ón socia l y el j uego
simbóli co o imag ina tivo de be estar presente ant es de
los tres años . El patr ón de comportamicmo compro­
metido no puede ser explicado po r otro trasto rno ncu­
rológ ico .

Trastorno de Asperger. Se diagnos tica cuando hay
impedimcmos severos y pro longa dos en los compor­
tamientos soc iales y el indivi duo present a patrones
de co mporta miento. intereses y activ idades restringi ­
dos y repetit ivo s. No hay re traso cn c tlengu ajc. e n e l
desarro llo cogni t ivo o en los co mportamien tos adap­
rari vos o en su curiosi dad por el en to rno .

Tras torno gene ralizado del desarr o llo no especi fi­
cado. Se diagnostica cuando el ind ivid uo pres enta
impcdimc mos en la int eracción social recíproca o en
la com unicación. o cuando ex isten patro nes de com­
portnmicmo. interese !'> y ucrividadcs restring idos. re­
pe titivos y estereotipados. pe ro no c um ple el crite rio
completo para otro tras to rno .

Entrevís tu d iugnás t ícu de uut ismo -revisado
{Autísm Diag nostic It JIl"Tit'W - Revisedt ( 4DI-R) ( Ru~

«cr. LcCo utcucr & Lo rd. 20 03). El A01 - 1( es una en ­
trovist a scmicsnucturada q ue se utili za con los pad res
u cu idadores del suje to. con el objet ivo de ob te ner
informac ión sobre síntomas de aut ismc en la s áreas
de inte racción soc ial. co munic ación y prcocupucio­
nes. Esta en trevis ta es vali da para ind ividuos co n una
edad me ntal de 2 años y lle va aproxi madam ente 90
minu tos de admin istración. Su uso requ iere en tre na­
rnicmo ex tenso par a ob tener co nfiab il idad , Se obtie ­
ne un algoritmo diagnóstico que correspo nde al criterio
diagnóst ico establecido por el DSM~ I V TR. SU validez
ha sido demostrada en numerosas inves tigacio nes (De
Hild t. Sytcma. Kct claars e l al., 2004; Lo rd. Roucr,
l eC outcur. 1994 : Ccx et nl.. 1999), Valeria Nan clarcs
tradujo este instrumento al español (pa ra una descrip­
ción det al lada de l proce so de traduc ción referirse a
Mcl nnes (' 1 ,,/.,1005).

Entrevisto dt' observaci ón diaWllisl icd de autís­
mo [A utism Diagnostic ObSC'r\'{I IÚm Schedllh') (AIlOS)

( Lord. Ruucr. Dil.avo rc & Risi, 20l1l) . El AUOS es un

inst rument o scmiestructurudo de observació n q ue in­
cluyc ac tivid ades de inter és para los n iños qu e tiene n
TEA y permi te la ob servación d irecta del sujeto en las
área s de comu nicac ión. interacc iones soc iales y rcc i­
procus.jucgc . co mportamientos estereo tipados. mte­
reses restringidos y ot ros cor nponamicmos atípicos.
El ADOS consta de cua tro módulos que esta n basados
en la edud de l sujeto y en su nivel de lengu aje, La
ad min istración tarda uprcxirnademcn tc de J Oa 45 m i­
nutos, El rango de edad cu bre desde los 2 años hasta
ad ultos. Su uso requiere en trena mien to ex ten so pa ra
ob tener con fiabi lidad. Su val idez es só lida cuando e l
AUOS es admin istrado por exa minado res bien entre na­
dos (Lo rd ('1 al.. 1000). Valcr ia anclares tambi én
tradujo este instrumento al español (para una dc scri p­
ci ón detallada del proceso de traducc ió n referirse a
Mcl nnes el a /.. 2005).

Sig uiendo los lineamientos establecidos por la Aso­
ci ac ió n Americ ana de Ret raso Mental (A merican
Association o f Mental Rcta rdarion] ( AM IR). el ret ardo
menta l se evalú a con una prueba de inte lige ncia y co n
el puntajc de comportamiento adaptat ivo. Para tal e fecto
se utilizan las versio nes en español de los siguientes
instrumcmos : Baytey Scates oftcfant Developnwn t-ll
( 1993): McCarthy Sco íes o/ Cblklren 's Abtlities
(1972) ; u ecbster /111(,/ /ig ('I/ ('(' Sca te f or Chi tdren­
Revised (1I'1SC- R) (1981 ): u'echster Prvsrboo! and
p,.imlllY Salle of Imd ligt'l1ce· Ttürd Edition (2002)
( HJ'PSI-I I I ): l.eiter tntemotionat Pcrfonnonce SC(l/~'­

Rvvised ( 19l.)7): n "elam l Adapttve Bebovíor SCtI!t'.
SIIn'l~' Fonn (U DS) (Spa rrow, Baila & Cicc hcui, 19S4 ).

Examenfí sico y e.nímel1t'.f de labora torio. Se hace
un examen flsico de cada probando q ue incl uye un
examen ncurológ ico . una evaluaci ón para determ inar
si hay cnrac tcrts ticas dism órflcas y una evaluación
dermatológic a para de terminar si ha y signos de tras­
tornos nc urocut áncos. incl uyendo la esc leros is tube­
ro sa y la hipomclanos¡s de 110 (usa ndo la lámpara de
w oodl . Si el probando tiene problem as gas trcin tes ti­
nalc s se le deriva a medicina inte rna para un a c valua­
ción. Se ob tiene el carioripo de todos los probnn dos y
si es necesario se so lic itan tornografl as computuri za­
da s de algunos prob andos. La evaluac i ón de X Frág il
se realiza en todos los casos y cuando es necesa rio se
real iza la prueba de fcnilcet on una (PIW ). ya qu e has­
ta ha ce aproximadamente 10 añ os este exa men no se
realizaba en forma ru tina ria .

Historia médica-social . Se uti liza la informació n
comenida en el legajo del prob and o y la obte nida a
tra vés de la entrevista medica co n los padres. Se uti­
liza el formu lario Histo ria Clínica orientado po r fac­
to res de riesgo .
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'ertlkaciúlIgeneatógica. E~la es real inda por don
Edu ardo Foumicr. un historiador cos ta rrice nse con
experiencia en ge nea logía y en investigación . Él ob­
tiene información del Regi stro C ivil y de- las acta s de
ma trimonio y ce rtificados de defunción de las igle­
sias y cen tros cívicos. con el objetivo de det ermina r
e l luga r de nacimien to de los abuelos y bisabuelos.
Para su inc lusión en el est udio el protocolo requiere
qu e mínimo c uatro de los ocho abue los de los pro­
bandos hayon nac ido en VCCR .

Pro ceso de "Mejor estimación ". El .-\01- 11. Yel AOOS

son eva luad os e n forma independiente po r Elina R.
Mang hi (ERM ), quien es e ntrenad ora aprobada del
AOH I y experta cl ínica en aurismo y Pam ela Bondy .
MS-CCC· L crS). PB es una fcno uudi éloga bil ingüe
con más de die? años de experiencia profesional en el
cam po de la discapacidad. quie n ha sido entrenada en
e l uso de ambas técnicas por ERM. Además, ERM
revisa tod os los casos para asegurarse de que est án
completos. En caso de discrepanc ias en el ding n ósti­
co . ést as se resuelve n siguie ndo los procedimientos
estánda r de " mejor estimac ión" incluyendo la n-vi­
s ión de la in fo rm aci ón colate ral. exa men clín ico y de
laboratorio (Lcckman I!' I at., 19R2).

l·nJt·t·d lm tcn to

Se invit a a punici par en el est ud io a las famil ias que
tienen un ind ividuo con a ut ismo o posible autismc
siguiendo el protocolo establec ido. Se reali za un tn­
mizajc utilizando la versión abreviada del AIll-R tc ucs­
tio nari o de tami zujc de autis mo ¡ que incluye shu om as
m édicos y aqu éllos relac ionados a n .A. Todas las cva­
[naciones se reali zan en la Unidad de Ncurodcsa rroll o
del H~"' . Previo a la evaluación se verifica la gcncalo­
g¡a . Aquell as famil ias que son irwitudas a partici par
son entrevistadas ror PJG o la doc tor a Muriera Fa­
llas Del gad o (MFD) quie n es ped iatra y trabaja bajo
la supe rv is i ón d~ PJ G, Y ha sido entrenada en el uso
del AUHt . EII¡ISobtiene n la his to ria m édica y realiza n
el examen medico y el AOI· R, I'JG o Sylvln Mongc
Monge. M,A. (St\ 1). psicopcdagoga. •rdminis tra n el
AOOS. Se hace un video de ambas admini strac iones
( ADOS y ADH I ) q ue lueg o son evaluados indcpcndicn­
rcmcutc por ERt\1 o PR, Se obt iene la muestra de
labo ratorio para cada probando. Esta mue stra se en­
vía al labonuorio dcl Hospital Mount Sinai en NY, EUA
para la creac i ón de lineas de célu las inmonulizudas
para el cstud ic gcn ético. Marccla Esqu ive! Pla ( to.,'1E).
paicólogay SM ob tienen una med ida de inte ligenc ia

utilizando el instrum ento más adecuado para el pro­
bando , ~'1E también obtie ne el nivel ada pta tivo del
probando. Una vez que el equipo completa la e valúa­
ción. ME compi la los dat os y envía copia co n copia
de los videos a ERM para la de termi nación de l mejor
estimado . Los casos completos y aceptados a trav és
de es te proceso se en vían a 1:1doc tora Meln nes para
su est ud io ge n ét ico.

Hasta la fecha se han recl utado 150 fam il ias de las
cua les 14~ han sido aceptadas en el estud io . Una Ia­
milia fue excl uida por genea logía y o tro fami lia dcci­
di ó no par t icipa r debid o ti problemas tic sa lud de 1<1
mad re , Dado el t iempo q ue lleva co mple tar cada caso
(m inimo tic dos a tres c itas). se ha n co mple tado R1.
incluyen do el mejor estimado . Las ca racteríst icas de­
mog ráficas de los pr imeros NI casos se pueden ob ­
servar e n la labi a l . En gen eral, las edade s de los
proba ndos osci lan e ntre los 2 y los 13 años de edad.
El total de los varones es de 7 1 y e l de muj eres es de
10, Se es tima que el nú mero alt o de varo nes se debe
a un prob lem a de recl uta miento y del o rde n de las
citas y no de un problem a de proporc ión va rones!
mujeres , l a mayoría de los proge nitores de los pro­
ba ndos tienen est udios sec und arios incomp le to s
(45% ). Las madres por lo genera l so n amas de ca sa y
los padres trabajadores 110 espec ializados. La mues­
tra incl uye 3 pa res de herma nos. 2 pares de me ll izos
)' '" pa res de casos relac ionados a trav és de 5-X gc­
nc racioncs. Los pun tajes promedio para el I\ DI - R fue­
ron de 23 .0 ± 6 . I en el á rea social. Los punt aj cs
promedio en e l área de com unica ción no ve rba l y
verbal fueron de 11,N± 2, I Y 16.X± 4.0 respect iva­
me nte . los pu ntajcs promedio de l a rca de patrones
de com po rtamientos repetitivos y es tereo tipados son
de 5,7 ± 2,5. Los puntajcs del AOOS reflej aron la se­
vendad de los pumujcs ob tenidos en el AOl-R , El pe r­
fil de comportamie ntos adap ta t ivos del Vincland
muestra un rungo de <20 a 127 co n un puntaje pro­
medio de 5 1.8 ± 17_7. 15% {le probandos demuest ra
un ct ent re 7 I Y 123 Y 76% de los probandos tiene
re tardo mc mu l (RM) de leve a moderado, Dos proba n­
dos tienen epilepsia. uno de ellos prese nta epi le psia
secundaria a la toxcplasmosis e n útero. El retraso en
el comienzo del lenguaje de frases est á presente en
57 ca sos (70%) . Un caso dio pos itivo r ara el slndro­
me de Rcu . o tro caso tie ne el sínd rome de 110. Tcnc ­
mos un caso posible de sí nd rome de Moc bius. ot ro
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caso presen ta paráli sis cerebra l y c ua tro l' :l SUS pa re­
ccn sindrómicos debido a caracter ísticas faciules inu­
suales Idismorfi smos) . El aná lisis cromos ómico de
uno de los casos indica una supresión atípica del sín­
drom e de Will iams y se est án invest igand o los otros
casos . Un caso ha sido dia gnos t icado co n espect ro au ­
lisl'l y do s casos reci bieron un d iagn óstico de "(}[}-M)S .

I lasta la fecha ning ún caso fue diagnosücudo co n X
Frágil o fcnilccto nuria . y no tenemos ning ún caso con
historia de trasto rno autoinmunc.

Il h r usillll

El aná lisis de datos de este es tudio mues tra qu e de
los casos analizados has ta el presente los puntajcs de
AOI -R so n co mp arab les a OIrOS es tudies genéticos ta­
le s como los report ados por Si lverrnan ('1 al. (2002 ),
basados en la muest ra del Auusrn Gcnc tic Rcsourcc
Ex-chau gc ( ACi I(E) o aq uellos repo rtados por cl lMGSAC

el "l. ( 1998) (lntcrnarional Mol ecul ar Genctic Study
o f Autism Co nsonium) . ACiRf no repo rtó da tos sob re
coe ficiente intelectua l o puntajcs ada ptativos de VAHS_

sin emba rgo l"'OS,o,(' report ó un pumajc promedio para
e l VAB S de 47.44 ± 16. 15 y nue st ros casos o btuvieron
un pumaje promedio de 51 .8 ~ 17.7. Anterio rmen te
se es timaba q ue 75% de los suje tos co n a ut ismo te­
nian alg ún tipo de RM (nues t ra muest ra presenta un
RM de 76%). Fombonc (2003 ) reali za una cuida dosa
revisi ón de todos los es tudios ep idemiol óg icos sobre
uuusmo. mos trando q ue en los estud ios publicados
de spués de 1991 la incidencia de aut ismo ha aumcn­
lado. asi como tambié n el porc entaje de los casos de
autismo con u nor ma l, a 6(l'YlI • Esle aumento en el (" 1

pued e de be rse a qu e hemos ampliado la de finic ión de
autismo, mej orando la in for mación sob re este tras­
torn o ), mej oran do los se rv icios cl ín icos que se pro­
n-en (Barbares¡ e al., 200SJ, de ta l man era que pod ria
ser q ue el retardo mental no sea un com pon ente ccu­
tral del fenotipo de a ut ism o y q ue mu cho s ca sos de
autis mo de a lto funcionami ent o que se definen como
nutis mo sin ret raso men tal no se vieran en tmtamicn­
to untes de 1991 . ya SL':I porque no presentaban sufl ­
cicurc severidad como pura llama r la atención clínica
n po rq ue lo!' clínicos no reconocían el aut ismo. Estos
dat os sos t iene n qu e e l'> posib le q ue . de ac ue rdo al n i­
,el de funcionami ento cogni tivo. exi stan de terminan­
te s ge n étic os y del e ntorno dife re nte s. Nosotros
tam bié n hemos notado una carga genética familia r
de RM, au nq ue no en parientes ce reanos. Sturr el al.

(2001) rea liza ro n un estud io pa ra det erminar si el

aulis mo con I(M se vero era di stinto del cndofcnot ipo
de a urismo co n mayores imped imentos cognitivos fa­
mil iares. A lal efecto Starr e al. (2001) estud iaron
47 proba ndos co n uuusmc y co n CI <SO y los com­
par aron co n un a m uestra de 99 suje tos co n au rismc.
la mayoría de los cual es tenía un CI >50 (B o hon el

al., 1994 ). Resulta se r de interés el hall az go de una
ca rga elev ada del fenotipo de autis rnc que era com­
parable en am bas mue stras, lo qu e apoya la eviden­
cia previa de que la mism a labil idad ge néti ca dentro
de una mism a fa milia puede aplicarse a l au tism o y al
espectro de eutismc má s allá de l nivel intel ectual.
Puede que también haya otras e xpl icaciones pa ra el
bajo n observado en nuest ra m uestra . Primero, el CI

ha sido calc ulado usando normas am ericanas o, cuan­
do e xisten , normas me xic anas o espa ñolasedeb ido a
q ue Costa Rica no tiene no rmas locales para esto s
ins trumentos . En a lgunos ca sos, nuestros puntajcs de
"'ABS son más a ltos que los puntajc s de ('1 lo que po­
liria ind ica r un nivel de funcionamiento intelec tual
ma s alto qu e e l re flej ado en los puntejcs de el. Se­
gu ndo. ninguno de los casos de nuestra mu estra ha
sido e xpues to a la intervenc ión tem prana debido a
que es te se rv icio no existe e n eR.En Estados Unidos
e l porcentaj e de casos co n bajo el es mayor en aque­
llos es tudios rea lizados untes de 1991 qu e en los rea­
liz ad os recientemente . Ent endemos q ue esto se de be
a varias razones. Primero , he mos ampl iado la de fin i­
c ió n de uutism o. Seg undo, en Estados Unidos se em­
p ieza a o frecer serv ici os de intervención tempra na a
niños con aurismo a part ir de 199 1-1992 permitie n­
do un a g ran mej ora e n el func io nam iento cognitiv o
de los niños co n el trastorn o (Eilipcck el al., 2000 ).
De acu erdo a estudie s reali zados, los individ uos co n
bajo u )' uutismo pu ede n alcanzar un g ran mejo ra­
miento en e l funcio namien to intel ectual, e l leng uaje
y e l ap rendizaje de hab ilidades visocs pac ialcs si reci­
ben por los menos dos ai'tos de intervención tem prana
(Smith. Groeu & Wyr m. 2000; lI arris &. Haudle men .
2000). Es tos prog ramas de interve nci ón temprana
exi sten desde hace más de 20 a ños en Estados Uni­
dos y ap roximadam en te 10 a ños en Eu ropa, de tal
fo rma que puede q ue ha ya n in flue nci ado los res ulta ­
dos de estudios epidemiol ógicos reali zad os en ambas
reg iones. Finnl mcn te. la info rmació n sobre auti smo
y epi leps ia también sug iere qu e los probandos en
nue stra m ues tra puede n tener un funcionamiento mas
at to q ue e l demostrado. Por ejempl o. en un estud io
realizado por Pavone t't al. (2004) se o bservó qu e e n
un a m uestra de prubandos con au rismo y una enfer­
medad médica com órbida (por ejem plo convulsio nes
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a ntes de los 2 años) 60% de la muestra presenta ba
RM se vero. Además, 20% de proba ndcs co n aurismo
y RM seve ro pero sin enfe rme dad méd ica com órbida
sufrió co nv ulsiones antes de 105 5 uños . El promed io
de eda d en nuestra muestra es de 6.5 ¡¡¡lOS. y só lo J
probu ndos 0 .7% ) han tenido epi lepsi a. por lo que es
improbable q ue el aut ismo de nuest ra muestra es té
relacionado a otros factore s médicos . Para lelame nte.
la propo rción de varo nes a mujeres con autismo ha
sido citada gcneralrncmc de 4: l . Sin embargo. Fombonc
l:'!OOJ l también ha de mos trado q ue la prop orci ón de
varones/m ujeres con autis mo y RM moderado a SCVl··

ro (e l <50) es sólo de 1.9 : I y que sube a 5.75: 1 en los
ca sos q ue no tienen RM. Nuestra muestra t iene una
proporción alta de varones/mujeres (7 : 1). Debi do al
alto porcentaje de proba ndos co n RM q ue tenernos en
nue stra mue stra , hem os implementado rccicm crnc r uc
un pro ceso intenso de reclutamiento de casos con au ­
tismo de (" 1 normal y no rma l ;1110. Estos casos se rán
re po rtados en una futura publ icación. Tomad os en
conjunto. estos datos sugieren qu e los casos de autis­
mo de a lto funcionamien to podría n representar un
g rupo más homogéneo para el es tud io gen ético. Esto
no signi fica que los ca sos de autismo y reta rdo mcn­
ta l y otros signos de abe rraciones ci togcn éticas como
la di smorfologfu no compartan cie rtos determinante s
gen étic os (hace más de 15 años se realizaron estudios
de bc rcdabilidnd y 1:1 mayoría de los casos tcn lnn R:'>l)

s ino que muchos de los casos sind r ómicos co n cnrac­
tcrisricas de auti smo pueden compl ica r los estudios
genéticos de este subgrupo. Debido a d io, lodos los
C:ISO!> dia gnosticados co n RM de nuestro es tudi o será n
somet idos a un anális is crcmos ómico inten so usando
e l a rse nal de hibridac ió n gc n ómica com pa rat iva
( An~ ll ) .

La frecuenc ia de anorma lidades cit ogcnéti cas! e n
el autis mo son determinad as gene ralmente a Iraves
de Fi-bnndas cromosómicas estándares en 550 rcso­
luc iones y han sido estimadas entre 2.8 y 4 .~% trcsu­
mid as e n Rc ddy. 2005). Los casos de a uti smo
sec und ar io y ano rmalidades cromosómicas tienen RM .

Las ano rma lidades crornosomicas subm icroscó picus
no son visib les si se usa el ca riot ipc estándar y dan
cuen ta de algun o de estos casos . Eslas inclu yen. pero
no se limit an a l 15q 11.13 (suprimido en los sln dro-

~ 1'0111 Jdinj<:í on e~ o.I e lel mlno' ~en elic(l~ el 1((:1'" pu ede con._uh a.
,,)~ ,i ~ lll en lo Illo,""m".:
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me s de Augclma n/I' rudc r Will i), 17p l l. 2 (s tndromc
de Srni th -Magenis). 22q 11.2 (síndro me Diflcorgc).
7q l 1.23 <síndrome de Williams). 2q37.3 (síndrome
de A lbright). 5q35 (síndromes de So los y Wcav cr).
21q 13.3 (un fenot ipo de re traso de l desa rro llo ) y
16p 13.3 (s índrome de Rube nstcin-Taylor). Con la
aparició n del Acml podemo s ahora tamizar e l gcnoma
pa ra estas an ormalidades submic rosc ópic as (Scbat et
al.• 2004) . Las submi croduplicacioncs /dclccioncs es­
tán am pliamente presen tes en los casos de RM. pro­
blemas de ap rend izaje y caruc tcnsucas dism órflc us.
co mo ha sido determinado co n el A{"(itl del gcnoma
amp lio. A pes ar de q ue tod avía no se ha publi cado un
estudio formal del ,\("GH aplicado al autismo . vari os
grupos están usando es te tecnolo gía r ara tamiza r ca­
sos de pro blemas de uprcndizu je no es pecí ficos co n
RM y cnrac tcri sricns d ism órñ cas (Kir choff Rose &
Lun dstccn ('1 al., 2Ot}): Visscrs et al.. 2003: S haw­
Sr nitb el at., 2004: De Vrics e/ al.. 20(5). En ge nera l
estos es tudios ind ica n q ue más de 15% de es tos sujc­
tos t ien en alt eracio nes (micas q ue podr ían ser la cau­
sa de su fenot ipo c linico.

A medida que en es tudies de suje tos co n proble­
ma s de apre nd izaje, RM y di smorfismos se conti núen
e nco ntrando microduplicacioucs y dc lcci c ncs m últi­
ple s y ún icas que afectan el desarro llo y el aspecto
cognitivo, se estima que los ha llazgos similares po­
drían se r carn crcrlsucos de suje tos qu e tienen a utis ­
1110 )' RM. Má s au n. los m étod os pa ra csca nea r el
gc noma para d ichas r nicrod uplicacioncs y dcl ccioncs
no estaban d isponibles, nsl q ue no sabe mos si esas
uno nnalidndcs pod rían prod ucir e l fenoti po del '1UI is·
rno . La presenc ia de estos caso s l.'lJ las m ues tras de
estudi os gen éticos pos iblemen te ha confundido los
anál isis de estudios de larga escala de ligamiento )'
asociación. es por ello qu e es ese ncial q ue es tos casos
sean idc uu flcados en forma váli da co n el propósito
de investigación y en rel ac ión a las implicacio nes con
respecto :1 los estudies genét icos prenatale s y a la
co nsejería gen étic a de es tas fam ilia s. De tal manera
que en nues tro est udio tambi én investigar emos la si.
guicntc h ipót esis usando e l m étodo de AC(;Jl:

1a . Se estima que aproxim admucntc 15% o mas de
los casos que prese ntan nut ismo de bajo funcio­
namiento y retardo mental (con o sin di smorfo­
logia) estarán asociados co n duplicaciones y/o
dclccioncs submicrosc ópicas . mien tras que el
auusmc de alto Iuncion amic uro (sin retarde mcn­
tal) no estar á a!\ociado con estas aneusomias .
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lb. Los genes dentro de es tas ancusonomias podrían
ser de susceptib ilidad para el autismo.

2, l as var iab ilidades gcn ómicas polim órficas pue­
den esta r asoc iadas al aut ismo.

3, Los e fe ct os epist áticos. microd uplicac ioncs y
dcl ccioncs y las varia nte s de aleles pued en co­
ocurrir produc iendo un a se veridad va riabl e de l
fen otipo de aut isrno.

4 , Compl ica cione s obs t étricas oc urre n con una
fre c uen ci a más elevada pa ra aquellos casos de
aut isrnc con duplicacione s y/o dcl ccionc s sub­
microscó picas.

Cuncluslén

En nuestra expe rienc ia. los cas os anali zados has ta la
fecha pre sentan pu ntajcs de a uiismo comparables a
otras muestras rea lizadas en Estados Unidos . Nue stra
mue stra tiene un n úmero elevado de retardo menta l si­
milar a l que se reportaba ante s del advenimiento de la
intervenc ión temprana ap licada a l nuns mo. Debido a
que es tos casos de retardo men ta l pueden complicar
los estudios gen éricos. todos los casos en nuestra mues­
tra di agnos ticados co n retarde me ntal serán sometidos
a un a nálisis crom os ómico inte nso usando el arse nal
de hibridac ión gcnómica comparativa ( ACCill ) ,

Este trabajo de invest igaci ón de mu estra q ue los
estud ios gen éticos de poblaciones la t inoamericanas

so n viables. Para emprend er un estud io gen ético de
esta ma gn itud en pa íses launoamcrican os es ne cesa ­
rio ten er en cue nta los siguientes facto res: a) se ne ­
ccsi ra entre nar al equipot écni co en los inst rumentos
de dia gnós tico de aut ismo: h) e l equipo t écn ico debe
se r co nfi able e n el uso de dichos inst rume ntos; e) es
impo rta nte e l uso de "mejores est imadores" familia­
rizados con la c ultu ra y la lengua de l paí s: el) debe­
mos reso lver las d ificultades relaci on adas con la falta
de no rmas locales para los instrumen tos psico l ógi ­
co s, y t') es important e q ue se im ple mente una cst ra­
tcg in para rec lutar probundos co n auris mo de alto
func ionamien to .

Existen adem ás benefic ios para las familias del
\ "(,("R que partic ipan en nue stro estudio y par a aqu e­
llas que reci birán servic ios en el Hospita l Nac io na l
de Ni ños . Estos beneficios incl uyen: ti) un eq uipo t éc­
nico ent re nado en las t écnicas de van gua rdia para el
diagn óstico de aurismo: hJ IIn acceso rápido a nuev a
info rmac ión sobre el aut isrno (a trav és de nuestro es­
lud io rea lizamos una con ferencia anual a ca rgo de
A~!I . ERM )' "la abie rta a profesio nales y padre s
co n el ohjcti\'o de d isem inar información so bre el uu­
tismo). y e) la pub licidad uti lizada para el rec luta­
mie nto de fam ilia s ha increm entado la concie nc ia
so bre e l problema de aurismo a nivel comunitario , El
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