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Resumen

El autismo es un trastorno neuropsiquidtrico que afecta la comunicacion y la interaccion social, v tiene un fuerte compo-
nente genético. A tal efecto se estan reclutando y evaluando todos los casos posibles de autismo en una poblacion aislada:
el Valle Central de Costa Rica (veer), con el objeto de llevar a cabo un estudio genético de este trastorno,

Se concluye que los estudios genéticos de poblaciones latinoamericanas son viables. Se necesita entrenar a los equipos
correspondientes en las técnicas diagnosticas de vanguardia del autismo y se necesita usar “mejores estimadores™
familiarizados con la cultura y la lengua del pais. Debido a que en nuestra muestra hay un alto nimero de casos con
retardo mental, se estd implementando una estrategia para incrementar el reclutamiento de probandos con autismo de
alto funcionamiento. Todos los casos de nuestra muestra diagnosticados con retardo mental serdn sometidos a un
analisis cromosémico intenso usando el arsenal de hibridacion genomica comparativa (ACGH).

Descriptores: autismo, retardo mental, estudio genético, andlisis cromosomico, hibridacion genomica comparativa

Abstract

Autism is a neuropsychiatric disorder that affects communication and social interaction and has a strong genetic
component, For this reason, every possible case of autism is being recruited and assessed in the isolated population of
the Central Valley of Costa Rica (cver) in order to carry out a genetic study of this disorder.

In conclusion, genetic studies of Latin American populations are viable. It is necessary to train technical teams in the
cutting-edge techniques for the diagnosis of autism and “best estimators™ who are familiar with the culture and the
language of the country should be used. Owing to the fact that there are a high number of cases of mental retardation in
our sample, we are implementing a strategy to increase the recruitment of probands with highly functional autism and
all the cases in our sample that have been diagnosed with mental retardation shall be submitted 10 an intense chromosome
analysis using array-based comparative genomic hybridization (acon).

Key words: Autism, mental retardation, genetic study, chromosome analysis, comparative genomic hybridization

* Parte de este articulo fue presentado en s conferencia sobre sutismo patrocinada por Clima v la Universidad Iberoamericana, en la Ciudad de
Ménico el 9 de septiembre de 2005, Este estudio es subvencionado por el Natienal Institute of Neurological Disorders and Stroke de los Estados Unidos,
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Introduccion

El autismo' es una discapacidad severa y cronica del
desarrollo que aparece normalmente durante los pri-
meros tres anos de vida, y estd reconocida en Estados
Unidos como una crisis nacional de salud. No se co-
nocen las causas del autismo y si bien existen trata-
mientos efectivos para el manejo de los sintomas
nucleares de este sindrome, hasta el momento no existe
una cura.

El Centro para el Control de Enfermedades (Center
for Disease Control) de Estados Unidos informa que
la incidencia de autismo en ese pais es de | por mil
individuos para el autismo clasico; si incluimos el tras-
torno generalizado del desarrollo (16D) la incidencia
es de 1 por 500 individuos, vy si también incluimos el
trastorno de Asperger la incidencia es de | por 166
individuos (Center for Disease Control [cpc], 2004,
Kadesjo, Gillberg & Hagberg, 1999; Rapin, 1999).

El autismo es mas frecuente en varones que en
mujeres (3.5 a 4.0 varones x 1 mujer) (Fombonne,
2003: Volkmar, Sztmari & Sparrow, 1993). La pro-
porcion de varones a mujeres es més elevada para
aquellos individuos que tienen impedimentos a nivel
cognitivo y aquellos con caracteristicas dismorficas
(Fombonne, 1999), Se desconoce la razon de esta di-
ferencia de género. Estudios internacionales indican
que el autismo afecta a individuos de todas las nacio-
nalidades (Davidovitch, Holtzman & Tirosh, 2001;
Honda, Shimizu, Misumi, Niimi & Ohashi, 1996:
Kielinen, Linna & Moilanen, 1999),

Existe un debate acerca del posible incremento de
la frecuencia de autismo, ya sea que la frecuencia esté
aumentando o que anteriormente los estudios reali-
zados pudieran haber subestimado la frecuencia de
autismo. Fombonne (2003) realiz6 una revision de es-
tudios epidemioldgicos para determinar el rango de
frecuencia de autismo analizando 32 estudios publi-
cados entre los anos 1966 y 2001, concluyendo que
ha habido un incremento en la frecuencia de autismo.
Se estima que los factores que contribuyen al aumen-
1o del cdlculo de la frecuencia incluyen cambios en la
formulacion del autismo con un criterio diagnostico
mas amplio, cambios en los métodos diagnosticos y
un incremento en la conciencia sobre la existencia

! En este articulo se usara ¢l término autismo pura referirse o los
individuos que cumplen con los criterios del DSM IV-TR para este tras-
torno. El término trastorno del espectro de autismo (TEA) se usarh para
referirse a los individuos con autismo, trastorno generalizado del desa-
rrollo, no especificado, o trastomo de Asperger.

de este trastorno (Baird, Cass & Slonims, 2003).
Factores genéticos o del entorno también pueden con-
tribuir al aumento en el nimero de individuos con
autismo. De acuerdo a Wing y Potter (2002) la evi-
dencia con respecto a los factores del entorno no es
muy convincente.

Se estima que el autismo tiene un componente he-
reditario. Los hermanos de un individuo con autismo
tienen una probabilidad de 50% de tener autismo tam-
bién, proporcion mayor que la de la poblacion en ge-
neral. Los estudios de mellizos muestran que ambos
tienen mayor probabilidad de tener autismo si son
monocigdticos (idénticos), es decir, que comparten los
mismos genes (60-91%) que si son dicigoticos (sélo
comparten la mitad de los genes), donde la concor-
dancia es similar a la de hermanos no mellizos
(Fombone, 2003). Se estima que una combinacion de
genes multiples y de factores ambientales contribuye
a la etiologia del autismo, lo que hace dificil la tarea
de aislar los genes responsables de este trastorno. Es
mas, se predice que el fenotipo de autismo involucraria
alelos de 10 a 100 genes, muchos de efecto pequeno
(Risch et al., 1999: Pritchard, 2001). Cuando un fe-
notipo es tan complicado como el del autismo, hay
dos estrategias que se usan para tratar de limitar la
heterogeneidad genética. Una de ellas incluye la iden-
tificacion de subfenotipos homogéneos. Por ejemplo,
en el caso del autismo se realizan estudios familiares
en donde se explora la posibilidad de que otros miem-
bros de la familia también sufran del mismo trastor-
no. En el caso del autismo los estudios familiares se
han centrado en aquellas familias que tienen por lo
menos dos hermanos afectados con autismo. En estos
casos se usa el analisis de ligamientos que determina
un puntaje de vop (logarithm of the odds ratio) que
es una medida estadistica usada para evaluar el signi-
ficado del ligamiento o de datos genéticos de base fa-
miliar. Si bien los estudios familiares permiten una
localizacion amplia del gen de la enfermedad, tienen
como desventaja la necesidad de estudiar cientos de
genes dentro del mismo intervalo (Mclnnes er al.,
2005). La otra estrategia consiste en el uso de pobla-
ciones aisladas, que provienen de un numero pequefio
de fundadores y que crecen en forma exponencial y en
aislamiento, de tal manera que un numero pequefio de
alelos de la enfermedad que fueron introducidos por
los fundadores serin distribuidos en forma amplia por
¢stos. El Valle Central de Costa Rica es una poblacion
conveniente para un mapeo genético de poblacion (map),
ya que fue fundada aproximadamente 15 generaciones
atrds por un nimero pequeno de familias provenientes
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del sur de Espafa. El mcp ha sido utilizado para en-
contrar genes bipolares en ¢l veer (Escamilla e al.,
2001: Mclnnes et al., 2001) y para genes del sindro-
me de Tourette (Mathews er al., 2004). Estos estu-
dios han demostrado que hacer andlisis genéticos de
trastornos neuropsiquidtricos en vecr es viable
(Mclnnes er al., 2005),

El estudio genético de autismo en vcer no habia
sido posible debido a que los instrumentos considera-
dos de vanguardia no estaban traducidos al espanol y
los profesionales a cargo del diagndstico del trastor-
no del espectro autista (TeA) carecian del entrenamien-
to y de la certificacion necesarios para utilizarlos. A
través de este proyecto se encaro la traduccion de los
instrumentos y el entrenamiento del equipo y se ini-
¢io el reclutamiento de sujetos con autismo y sus pa-
dres para encarar un estudio genético de poblacion.
El objetivo de este articulo es el de brindar informa-
cion sobre 81 casos en vecr que han sido evaluados y
que estan completos, y el de ofrecer un modelo de
trabajo que pueda ser replicado en otros paises lati-
noamericanos.

Método
Muestra

El provecto de investigacion fue aprobado por el Co-
mité de Etica del Hospital Nacional de Nifos de San
José y por el Institutional Review Board de la Escue-
la de Medicina de Mount Sinai. en Nueva York (Mount
Sinai School of Medicine). Este proyecto esta dirigi-
do por la investigadora principal, Dra. L. Alison
Mclnnes, Departamento de Psiquiatria, Escuela de
Medicina de Mount Sinai, Nueva York. Los adultos
que participan en el proyecto dan su consentimiento
por escrito, mientras que los padres de sujetos meno-
res lo proveen también asi, igual que los menores que
puedan hacerlo.

El reclutamiento de sujetos se realizo a través del
Hospital Nacional de Nifios (HNN) que se encuentra
en San José, la capital de Costa Rica. El nnn es el
mas importante del vecr v cuenta con una unidad de
neurodesarrollo dirigida por la doctora Patricia
Jiménez Gonzalez (PJG). la investigadora principal
del proyecto en Costa Rica, quien tiene una extensa
experiencia en el ambito de los retrasos del desarro-
llo, cuenta también con una extensa practica privada,
aprobd los cursos de certificacion para la investiga-
cion de la Dra. Catherine Lord (Universidad de

Michigan, EUA) y cuenta con un equipo profesional
que la asiste en el reclutamiento v el diagndstico de la
muestra.

El objetivo de este estudio genético es obtener una
muestra de 200 sujetos con autismo y sus padres. Se
busca reclutar a ambos padres en la manera que sea
posible. Se incluyen en la muestra sujetos que tengan
autismo y que tengan por lo menos cuatro aiios de
edad. Todos los sujetos deberan ser descendientes del
veek, con por lo menos cuatro (del mismo lado, o sea
madre o padre) de los ocho abuelos originarios de este
valle,

Los sujetos seran incluidos en el estudio si cum-
plen con los siguientes criterios: a) cumplen con los
criterios del psm IV-Tr para un autismo definido o
probable con inicio de sintomas antes de los I8 afos;
b) sujetos con diagnostico de Asperger; ¢) por lo me-
nos uno de los padres biologicos esta disponible para
la extraccion de sangre; d) cuatro de los ocho abue-
los son de descendencia del vecr, Serin excluidos del
estudio los sujetos que no cumplan con los criterios
anteriores y aquellos que presentan cualquiera de los
siguientes: coeficiente intelectual (1) menor a 35; au-
tismo secundario a una condicion médica (fenilceto-
nuria, neurofibromatosis, herpes congénito, rubéola
congénita, esclerosis tuberosa, Sindrome de Rett).

Instrumentos

Es importante que el diagnostico de autismo sea efec-
tuado por profesionales clinicos con experiencia ex-
tensa en el drea de los TEA y usando fuentes multiples
de informacion que deben incluir una historia médi-
ca de desarrollo, observaciones de los cuidadores y
observacion directa del nifio. Se eligieron los instru-
mentos usados mas frecuentemente en el diagndstico
de autismo, los cuales se describirdn a continuacion.

El manual diagndstico y estadistico de los trastor-
nos memales-1V TR (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders-IV TR) (psm-TV tr) (American
Psychiatric Association, 1994). El psm-1V Tr es el sis-
tema diagnostico de mayor uso en Estados Unidos para
el diagnostico del 1ea y presenta los criterios de com-
portamiento que deben estar presentes para ¢l diag-
nostico especifico. El psm-1V 1r ha sido disefado para
uso por profesionales entrenados en el sistema en for-
ma confiable. Bajo la categoria de Trastornos Gene-
rales del Desarrollo, el psm-1V 1r incluye los siguientes
trastornos del espectro del autismo: autismo, trastorno
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de Asperger, trastorno desintegrativo de la infancia,
trastorno de Rett y trastorno generalizado del desarro-
llo no especificado. De acuerdo al psm-1V 1r los crite-
rios diagnosticos para los trastornos mis comunes del
espectro de autismo son los siguientes:

Autismo. Se diagnostica cuando hay un impedi-
mento cualitativo en la interaccion social en la comu-
nicacion, El individuo presenta ademas restringidos
patrones de comportamiento, repetilivos y estereoti-
pados. El retraso y funcionamiento anormal en la in-
teraccion social, la comunicacion social y el juego
simbolico o imaginativo debe estar presente antes de
los tres anos. El patron de comportamiento compro-
metido no puede ser explicado por otro trastorno neu-
rologico.

Trastorno de Asperger. Se diagnostica cuando hay
impedimentos severos y prolongados en los compor-
tamientos sociales y el individuo presenta patrones
de comportamiento, intereses y actividades restringi-
dos y repetitivos. No hay retraso en el lenguaje, en ¢l
desarrollo cognitivo o en los comportamientos adap-
tativos o en su curiosidad por el entorno.

Trastorno generalizado del desarrollo no especifi-
cado. Se diagnostica cuando el individuo presenta
impedimentos en la interaccion social reciproca o en
la comunicacion, o cuando existen patrones de com-
portamiento, intereses y actividades restringidos, re-
petitivos y estereotipados, pero no cumple el criterio
completo para otro trastorno.

Entrevista diagndstica de autismo-revisada
(Autism Diagnostic Interview- Revised) (4pi-r) (Ru-
tter, LeCouteuer & Lord, 2003). El Api-r es una en-
trevista semiestructurada que se utiliza con los padres
o cuidadores del sujeto, con el objetivo de obtener
informacion sobre sintomas de autismo en las areas
de interaccion social, comunicacion y preocupacio-
nes. Esta entrevista es vilida para individuos con una
edad mental de 2 anos y lleva aproximadamente 90
minutos de administracion. Su uso requiere entrena-
miento extenso para obtener confiabilidad. Se obtie-
ne un algoritmo diagndstico que corresponde al criterio
diagnostico establecido por el psm-1V Tr. Su validez
ha sido demostrada en numerosas investigaciones (De
Bildt, Sytema, Ketelaars er al., 2004; Lord, Rotter,
LeCouteur, 1994; Cox et al., 1999). Valeria Nanclares
tradujo este instrumento al espafol (para una descrip-
cion detallada del proceso de traduccion referirse a
Mclnnes er al., 2005).

Entrevista de observacion diagnostica de autis-
mo (Autism Diagnostic Observation Schedule) (4pos)
(Lord, Rutter, DiLavore & Risi, 2001). El Apos es un

instrumento semiestructurado de observacion que in-
cluye actividades de interés para los nifios que tienen
TEA y permite la observacion directa del sujeto en las
areas de comunicacion, interacciones sociales y reci-
procas, juego, comportamientos estereotipados, inte-
reses restringidos y otros comportamientos atipicos.
El apos consta de cuatro modulos que estan basados
en la edad del sujeto y en su nivel de lenguaje. La
administracion tarda aproximadamente de 30 a 45 mi-
nutos. El rango de edad cubre desde los 2 aios hasta
adultos. Su uso requiere entrenamiento extenso para
obtener confiabilidad. Su validez es s6lida cuando el
Apos es administrado por examinadores bien entrena-
dos (Lord er al., 2000). Valeria Nanclares también
tradujo este instrumento al espafiol (para una descrip-
cion detallada del proceso de traduccion referirse a
Mclnnes ef al.. 2005).

Siguiendo los lineamientos establecidos por la Aso-
ciacion Americana de Retraso Mental (American
Association of Mental Retardation) (aamr), el retardo
mental se evaliia con una prueba de inteligencia y con
el puntaje de comportamiento adaptativo. Para tal efecto
se utilizan las versiones en espanol de los siguientes
instrumentos: Bayvley Scales of Infant Development-11
(1993); McCarthy Scales of Children’s Abilities
(1972); Wechsler Intelligence Scale for Children-
Revised (wisc-r) (1981); Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence-Third Edition (2002)
(wppsi-1D); Leiter Imternational Performance Scale-
Revised (1997); Vineland Adaptive Behavior Scale,
Survev Form (vass) (Sparrow, Balla & Cicchetti, 1984).

Examen fisico v examenes de laboratorio. Se hace
un examen fisico de cada probando que incluye un
examen neuroldgico, una evaluacion para determinar
si hay caracteristicas dismorficas y una evaluacion
dermatologica para determinar si hay signos de tras-
tornos neurocutdneos, incluyendo la esclerosis tube-
rosa y la hipomelanosis de Ito (usando la lampara de
Wood). Si el probando tiene problemas gastrointesti-
nales se le deriva a medicina interna para una evalua-
cion, Se obtiene el cariotipo de todos los probandos y
si es necesario se solicitan tomografias computariza-
das de algunos probandos. La evaluacion de X Fragil
se realiza en todos los casos y cuando es necesario se
realiza la prueba de fenilcetonuria (pku), ya que has-
ta hace aproximadamente 10 aifios este examen no se
realizaba en forma rutinaria.

Historia médica-social. Se utiliza la informacion
contenida en el legajo del probando y la obtenida a
través de la entrevista médica con los padres. Se uti-
liza el formulario Historia Clinica orientado por fac-
tores de riesgo.
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Verificacion genealogica, Esta es realizada por don
Eduardo Fournier, un historiador costarricense con
experiencia en genealogia y en investigacion. El ob-
tiene informacion del Registro Civil v de las actas de
matrimonio y certificados de defuncion de las igle-
sias y centros civicos, con el objetivo de determinar
el lugar de nacimiento de los abuelos vy bisabuelos.
Para su inclusion en el estudio el protocolo requiere
que minimo cuatro de los ocho abuelos de los pro-
bandos hayan nacido en vccr.

Proceso de “Mejor estimacion”. El api-r y €l ADOS
son evaluados en forma independiente por Elina R.
Manghi (ERM), quien es entrenadora aprobada del
ADI-R y experta clinica en autismo y Pamela Bondy,
MS-CCC-L (PB). PB es una fonoaudidloga bilingiie
con mas de diez aios de experiencia profesional en el
campo de la discapacidad, quien ha sido entrenada en
el uso de ambas técnicas por ERM. Ademas, ERM
revisa todos los casos para asegurarse de que estan
completos. En caso de discrepancias en el diagndsti-
co, éstas se resuelven siguiendo los procedimientos
estandar de “mejor estimacion” incluyendo la revi-
sion de la informacion colateral, examen clinico y de
laboratorio (Leckman er al,, 1982).

Procedimiento

Se invita a participar en el estudio a las familias que
tienen un individuo con autismo o posible autismo
siguiendo el protocolo establecido. Se realiza un ta-
mizaje utilizando la version abreviada del Api-r (cues-
tionario de tamizaje de autismo) que incluye sintomas
médicos y aquéllos relacionados a Tea. Todas las eva-
luaciones se realizan en la Unidad de Neurodesarrollo
del unn, Previo a la evaluacion se verifica la genealo-
gia. Aquellas familias que son invitadas a participar
son entrevistadas por PJG o la doctora Marieta Fa-
llas Delgado (MFD) quien es pediatra y trabaja bajo
la supervision de PJG, y ha sido entrenada en ¢l uso
del api-r. Ellas obtienen la historia médica vy realizan
el examen médico y el api-r. PJG o Sylvia Monge
Monge, M.A. (SM). psicopedagoga. administran el
apos. Se hace un video de ambas administraciones
(ADOS y ADI-R) que luego son evaluados independien-
temente por ERM o PB. Se obtiene la muestra de
laboratorio para cada probando. Esta muestra se en-
via al laboratorio del Hospital Mount Sinai en NY, EUA
para la creacion de lineas de células inmortalizadas
para el estudio genético. Marcela Esquivel Pla (ME),
psicologa, y SM obtienen una medida de inteligencia

utilizando el instrumento mas adecuado para el pro-
bando. ME también obtiene el nivel adaptativo del
probando. Una vez que el equipo completa la evalua-
cion. ME compila los datos y envia copia con copia
de los videos a ERM para la determinacion del mejor
estimado. Los casos completos y aceptados a través
de este proceso se envian a la doctora Mclnnes para
su estudio genético.

Resultados

Hasta la fecha se han reclutado 150 familias de las
cuales 148 han sido aceptadas en el estudio. Una fa-
milia fue excluida por genealogia y otra familia deci-
dié no participar debido a problemas de salud de la
madre. Dado el tiempo que lleva completar cada caso
(minimo de dos a tres citas), se han completado 81,
incluyendo el mejor estimado. Las caracteristicas de-
mogrificas de los primeros 81 casos se pueden ob-
servar en la tabla 1. En general, las edades de los
probandos oscilan entre los 2 vy los 13 afos de edad.
El total de los varones es de 71 y el de mujeres es de
10. Se estima que el nimero alto de varones se debe
a un problema de reclutamiento y del orden de las
citas y no de un problema de proporcién varones/
mujeres. La mayoria de los progenitores de los pro-
bandos tienen estudios secundarios incompletos
(45%). Las madres por lo general son amas de casa y
los padres trabajadores no especializados. La mues-
tra incluye 3 pares de hermanos, 2 pares de mellizos
y 6 pares de casos relacionados a través de 5-8 ge-
neraciones. Los puntajes promedio para el api-r fue-
ron de 23.0 = 6.1 en el drea social. Los puntajes
promedio en el drea de comunicacion no verbal y
verbal fueronde 11.8 £ 2.1 v 16.8 % 4.0 respectiva-
mente, Los puntajes promedio del drea de patrones
de comportamientos repetitivos v estereotipados son
de 5.7 = 2.5. Los puntajes del apos reflejaron la se-
veridad de los puntajes obtenidos en el api-r. El per-
fil de comportamientos adaptativos del Vineland
muestra un rango de <20 a 127 con un puntaje pro-
medio de 51.8 = 17.7. 15% de probandos demuestra
un cientre 71 y 123 y 76% de los probandos tiene
retardo mental (rm) de leve a moderado. Dos proban-
dos tienen epilepsia, uno de ellos presenta epilepsia
secundaria a la toxoplasmosis en utero. El retraso en
el comienzo del lenguaje de frases esta presente en
57 casos (70%). Un caso dio positivo para el sindro-
me de Rett, otro caso tiene el sindrome de Ito. Tene-
mos un caso posible de sindrome de Moebius, otro



Un Estudio Genético del Autismo en Costa Rica: Un Modelo de Trabajo para Latinoamérica 51

caso presenta paralisis cerebral y cuatro casos pare-
cen sindromicos debido a caracteristicas faciales inu-
suales (dismorfismos). El andlisis cromosomico de
uno de los casos indica una supresion atipica del sin-
drome de Williams y se estan investigando los otros
casos. Un caso ha sido diagnosticado con espectro au-
tista y dos casos recibieron un diagnostico de ppp-Nos.
Hasta la fecha ningan caso fue diagnosticado con X'
Fragil o fenilcetonuria, y no tenemos ningun ¢aso con
historia de trastorno autoinmune,

Discusion

El analisis de datos de este estudio muestra que de
los casos analizados hasta el presente los puntajes de
ADI-R son comparables a otros estudios genéticos ta-
les como los reportados por Silverman er al. (2002),
basados en la muestra del Autism Genetic Resource
Ex-change (AGre) o aquellos reportados por el imGsac
et al. (1998) (International Molecular Genetic Study
of Autism Consortium). AGRE no reporto datos sobre
coeficiente intelectual o puntajes adaptativos de vass.
sin embargo IMGSAC reportd un puntaje promedio para
el vaps de 47.44 = 16.15 y nuestros casos obtuvieron
un puntaje promedio de 51.8 = 17.7. Anteriormente
se estimaba que 75% de los sujetos con autismo le-
nian algin tipo de rM (nuestra muestra presenta un
rM de 76%). Fombone (2003) realiza una cuidadosa
revision de todos los estudios epidemiologicos sobre
autismo, mostrando que en los estudios publicados
después de 1991 la incidencia de autismo ha aumen-
tado, asi como también el porcentaje de los casos de
autismo con i normal, a 60%. Este aumento en el 1
puede deberse a que hemos ampliado la definicion de
autismo, mejorando la informacion sobre este tras-
torno y mejorando los servicios clinicos que se pro-
veen (Barbaresi et al., 2005), de tal manera que podria
ser que ¢l retardo mental no sea un componente cen-
tral del fenotipo de autismo y que muchos casos de
autismo de alto funcionamiento que se definen como
autismo sin retraso mental no se vieran en tratamien-
to antes de 1991, ya sea porque no presentaban sufi-
ciente severidad como para llamar la atencion clinica
o porque los clinicos no reconocian el autismo. Estos
datos sostienen que es posible que, de acuerdo al m-
vel de funcionamiento cognitivo, existan determinan-
tes genéticos y del entorno diferentes. Nosotros
también hemos notado una carga genética familiar
de M, aunque no en parientes cercanos. Starr ef al.
(2001) realizaron un estudio para determinar si el

autismo con rm severo era distinto del endofenotipo
de autismo con mayores impedimentos cognitivos fa-
miliares. A 1al efecto Starr er al. (2001) estudiaron
47 probandos con autismo y con c1 <50 y los com-
pararon con una muestra de 99 sujetos con autismo,
la mayoria de los cuales tenia un c1 >50 (Bolton er
al., 1994). Resulta ser de interés el hallazgo de una
carga clevada del fenotipo de autismo que era com-
parable en ambas muestras, lo que apoya la eviden-
cia previa de que la misma labilidad genética dentro
de una misma familia puede aplicarse al autismo y al
espectro de autismo mads alla del nivel intelectual.
Puede que también haya otras explicaciones para el
bajo ¢1 observado en nuestra muestra. Primero, el ¢
ha sido calculado usando normas americanas o, cuan-
do existen, normas mexicanas o espafolas, debido a
que Costa Rica no tiene normas locales para estos
instrumentos. En algunos casos, nuestros puntajes de
vABS son mis altos que los puntajes de 1 lo que po-
dria indicar un nivel de funcionamiento intelectual
mas alto que el reflejado en los puntajes de ci. Se-
gundo, ninguno de los casos de nuestra muestra ha
sido expuesto a la intervencion temprana debido a
que este servicio no existe en CR. En Estados Unidos
el porcentaje de casos con bajo €1 es mayor en aque-
llos estudios realizados antes de 1991 que en los rea-
lizados recientemente. Entendemos que esto se debe
a varias razones. Primero, hemos ampliado la defini-
cion de autismo. Segundo, en Estados Unidos se em-
pieza a ofrecer servicios de intervencion temprana a
ninos con autismo a partir de 1991-1992 permitien-
do una gran mejora en el funcionamiento cognitivo
de los nifios con el trastorno (Filipeck er al., 2000).
De acuerdo a estudios realizados, los individuos con
bajo ¢1 y autismo pueden alcanzar un gran mejora-
miento en el funcionamiento intelectual, el lenguaje
y el aprendizaje de habilidades visoespaciales si reci-
ben por los menos dos aflos de intervencion temprana
(Smith, Groen & Wynn, 2000; Harris & Handlemen,
2000). Estos programas de intervencion temprana
existen desde hace mas de 20 anos en Estados Uni-
dos y aproximadamente 10 anos en Europa, de tal
forma que puede que hayan influenciado los resulta-
dos de estudios epidemioldgicos realizados en ambas
regiones. Finalmente, la informacion sobre autismo
y epilepsia también sugiere que los probandos en
nuestra muestra pueden tener un funcionamiento mas
alto que el demostrado. Por ejemplo, en un estudio
realizado por Pavone er al. (2004) se observo que en
una muestra de probandos con autismo y una enfer-
medad médica comorbida (por ejemplo convulsiones
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antes de los 2 afios) 60% de la muestra presentaba
kM severo. Ademas, 20% de probandos con autismo
y ’M severo pero sin enfermedad médica comdrbida
sufrio convulsiones antes de los 5 afnos. El promedio
de edad en nuestra muestra es de 6.5 anos, y solo 3
probandos (3.7%) han tenido epilepsia, por lo que es
improbable que el autismo de nuestra muestra esté
relacionado a otros factores médicos. Paralelamente,
la proporcion de varones a mujeres con autismo ha
sido citada generalmente de 4:1. Sin embargo, Fombone
(2003) también ha demostrado que la proporcion de
varones/mujeres con autismo y kM moderado a seve-
ro (c1<50) es s6lode 1.9:1 y que sube a 5.75:1 en los
casos que no tienen rRM. Nuestra muestra tiene una
proporcion alta de varones/mujeres (7:1). Debido al
alto porcentaje de probandos con rRm que tenemos en
nuestra muestra, hemos implementado recientemente
un proceso intenso de reclutamiento de casos con au-
tismo de ¢1 normal y normal alto. Estos casos seran
reportados en una futura publicacion. Tomados en
conjunto, estos datos sugieren que los casos de autis-
mo de alto funcionamiento podrian representar un
grupo mas homogéneo para el estudio genético. Esto
no significa que los casos de autismo y retardo men-
tal y otros signos de aberraciones citogenéticas como
la dismorfologia no compartan ciertos determinantes
genéticos (hace mas de 15 anos se realizaron estudios
de heredabilidad y la mayoria de los casos tenian rm)
sino que muchos de los casos sindrémicos con carac-
teristicas de autismo pueden complicar los estudios
genéticos de este subgrupo. Debido a ello, todos los
casos diagnosticados con kM de nuestro estudio serdn
sometidos a un analisis cromosomico intenso usando
¢l arsenal de hibridacion genomica comparativa
(ACGH).

La frecuencia de anormalidades citogenéticas’® en
el autismo son determinadas generalmente a través
de G-bandas cromosomicas estdndares en 550 reso-
luciones y han sido estimadas entre 2.8 y 4,8% (resu-
midas en Reddy, 2005). Los casos de autismo
secundario v anormalidades cromosomicas tienen M.
Las anormalidades cromosomicas submicroscopicas
no son visibles si se usa el cariotipo estandar y dan
cuenta de alguno de estos casos. Estas incluyen, pero
no se limitan al 15q11.13 (suprimido en los sindro-

* Para definiciones de términos genéticos el lector puede consultar
los siguientes glosarios:

hutp:iwww um,es/bbmbi/ayudnsdocentes/ glosario/glosario/index. him

hatpuiwww, geocities.com/collegepark/campus 7835/hglaes2n. him

hutp:/iwww, nature . com/glossary/clinicalpratice/alpha.do?initial = A

mes de Angelman/Prader Willi), 17p11.2 (sindrome
de Smith-Magenis), 22q11.2 (sindrome DiGeorge),
7q11.23 (sindrome de Williams), 2¢37.3 (sindrome
de Albright). 5935 (sindromes de Sotos y Weaver),
22q13.3 (un fenotipo de retraso del desarrollo) y
16p13.3 (sindrome de Rubenstein-Taylor). Con la
aparicion del aca podemos ahora tamizar el genoma
para estas anormalidades submicroscopicas (Sebat er
al., 2004). Las submicroduplicaciones/deleciones es-
tan ampliamente presentes en los casos de rm, pro-
blemas de aprendizaje y caracteristicas dismorficas,
como ha sido determinado con el acGu del genoma
amplio. A pesar de que todavia no se ha publicado un
estudio formal del acGh aplicado al autismo, varios
grupos estdan usando esta tecnologia para tamizar ca-
sos de problemas de aprendizaje no especificos con
kM y caracteristicas dismarficas (Kirchoff, Rose &
Lundsteen et al.. 2001: Vissers et al., 2003; Shaw-
Smith er al., 2004: De Vries et al., 2005). En general
estos estudios indican que mas de 15% de estos suje-
tos tienen alteraciones nicas que podrian ser la cau-
sa de su fenotipo clinico.

A medida que en estudios de sujetos con proble-
mas de aprendizaje. Rm y dismorfismos se contintien
encontrando microduplicaciones y deleciones multi-
ples y unicas que afectan el desarrollo y el aspecto
cognitivo, se estima que los hallazgos similares po-
drian ser caracteristicos de sujetos que tienen autis-
mo y rRM, Mds aan, los métodos para escanear ¢l
genoma para dichas microduplicaciones y deleciones
no estaban disponibles, asi que no sabemos si esas
anormalidades podrian producir el fenotipo del autis-
mo. La presencia de estos casos en las muestras de
estudios genéticos posiblemente ha confundido los
andlisis de estudios de larga escala de ligamiento y
asociacion, es por ello que es esencial que estos casos
sean identificados en forma valida con el propésito
de investigacion y en relacion a las implicaciones con
respecto a los estudios genéticos prenatales y a la
consejeria genética de estas familias. De tal manera
que en nuestro estudio también investigaremos la si-
guiente hipdtesis usando el método de acan:

la. Se estima que aproximadamente 15% o mas de
los casos que presentan autismo de bajo funcio-
namiento v retardo mental (con o sin dismorfo-
logia) estaran asociados con duplicaciones y/o
deleciones submicroscopicas, mientras que el
autismo de alto funcionamiento (sin retardo men-
tal) no estara asociado con estas aneusomias,
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Ib. Los genes dentro de estas aneusonomias podrian
ser de susceptibilidad para el autismo.

2. Las variabilidades genémicas polimérficas pue-
den estar asociadas al autismo,

3. Los efectos epistaticos, microduplicaciones y
deleciones y las variantes de alelos pueden co-
ocurrir produciendo una severidad variable del
fenotipo de autismo,

4. Complicaciones obstétricas ocurren con una
frecuencia mas clevada para aquellos casos de
autismo con duplicaciones y/o deleciones sub-
microscopicas.

Conclusion

En nuestra experiencia, los casos analizados hasta la
fecha presentan puntajes de autismo comparables a
otras muestras realizadas en Estados Unidos. Nuestra
muestra tiene un namero elevado de retardo mental si-
milar al que se reportaba antes del advenimiento de la
intervencion temprana aplicada al autismo. Debido a
que estos casos de retardo mental pueden complicar
los estudios genéticos, todos los casos en nuestra mues-
tra diagnosticados con retardo mental seran sometidos
a un analisis cromosomico intenso usando el arsenal
de hibridacion genomica comparativa (ACGH).

Este trabajo de investigacion demuestra que los
estudios genéticos de poblaciones latinoamericanas
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son viables. Para emprender un estudio genético de
esta magnitud en paises latinoamericanos es necesa-
rio tener en cuenta los siguientes factores: a) se ne-
cesita entrenar al equipo técnico en los instrumentos
de diagnostico de autismo; b) el equipo técnico debe
ser confiable en el uso de dichos instrumentos; ¢) es
importante el uso de “mejores estimadores™ familia-
rizados con la cultura y la lengua del pais; d) debe-
mos resolver las dificultades relacionadas con la falta
de normas locales para los instrumentos psicologi-
€0s, y €) es importante que se implemente una estra-
tegia para reclutar probandos con autismo de alto
funcionamiento,

Existen ademds beneficios para las familias del
VCCR que participan en nuestro estudio y para aque-
Ilas que recibirdn servicios en el Hospital Nacional
de Niiios. Estos beneficios incluyen: a) un equipo téc-
nico entrenado en las técnicas de vanguardia para el
diagnostico de autismo; b) un acceso rapido a nueva
informacion sobre el autismo (a través de nuestro es-
tudio realizamos una conferencia anual a cargo de
AMI, ERM y PIG, abierta a profesionales y padres
con ¢l objetivo de diseminar informacion sobre el au-
tismo), v ¢) la publicidad utilizada para el recluta-
miento de familias ha incrementado la conciencia
sobre el problema de autismo a nivel comunitario. El
beneficio de este estudio se extenderd mas alla del
periodo en el que éste se lleva a cabo, beneficiando a
muchas comunidades de familias y de profesionales.

Tabla 1. Resumen demogrifico®

Caso Social wial | Comunica- | Comunica- | Comporta- |Edad de las | Edad de las|  Género | Edad en el | ¢ Total Vineland
cidn no | cion verbal | miento total | primeras | primeras mamento de Puntaje de
verbal total foral palabras frases la entrevista comporia-
(4DI-R) mienio
adaptativo
001 29 I8 10 I I M 7.83 NA 37
0no2 29 20 5 0 0 M 5.67 <50 53
003 28 25 6 0 I M 6.75 87 60
004 27 14 b 1 | M 7.50 <50! 3
005 26 22 10 1 I F 5.42 578 51
006 9 20 5 | | M 6,25 677 54
007 21 20 10 0 I M 10.00 NA <20
008’ 29 12 8 0 0 M 5.08 NA 45
009 27 19 9 U I M 8,08 347 46
010 27 21 5 0 l M 9.25 43¢ 35
011 27 16 6 0 | M 10.50 NA 50

continia, .
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Tabla 1. Resumen demogrifico (continuacion)*®

Caso Social toral | Comunica- | Comunica- | Comporta- |Edad de las |Edad de fas| Género | Edad emel | 1 Total Vineland

cion no | cian verbal |miento 1otal | primeras | primeras momenio de Puntaje de

verbal unal toral palabras frases la entrevista COMPOria-

fAD=R) miento

adaprativo
012 20 8 14 8 | | M 5.25 727 70
013 29 14 16 6 1] 0 M 4.33 <50° 44
014 29 13 19 6 | I M 6.50 <50 51
015 30 14 9 0 | F 5.03 <50° 46
016 28 12 20 12 | 1 M 13.00 60" 39
018 27 11 7 | ] M 3.67 <50° 67
014 29 17 7 0 i} M 7.25 Pendiente 63
022 30 20 6 1 1 M 11.58 38’ k)
025 28 12 8 0 0 M 7.83 <50* 24
027 24 ¥ 6 1 | M 4.25 <50* 55
028 29 14 3 0 I M 542 <50 47
029° 16 9 2 | I M 6.83 Pendiente 127
030 27 13 5 | (1] M 5.66 <507 43
031 29 15 4 | I M 7.08 70° 52
032 16 I 4 I 0 M 542 <50° 42
033 18 8 6 0 0 F 4.83 <50° 46
034 25 9 5 1 0 M 4.92 <50° 46
035 I8 15 5 I I M 7.08 <50° 45
036 29 14 3 0 0 M 633 <50° 32
037 20 11 5 0 0 M 3.08 <50° 65
038 21 12 6 0 0 M 2.67 <50° 55
039 30 14 5 0 0 M 9,82 <50° 21
040 15 15 5 | l M 308 5 80
045 28 22 1] I 1 M 7.75 637 74
046 25 12 5 1 | M 2.58 517 67
047 22 10 8 1 | M 3.25 56* 635
048 23 1§ A4 0 | M 2.92 <50° 59
049 29 14 9 I | M 13.25 <507 <20
050 21 13 6 1 1 M 292 Pendiente Gl
051 30 14 8 ] 1 F 5.50 <509 39
052 20 12 10 1 I M 383 <50° 64
053 29 18 8 0 0 M 5.83 105° 58
054 1% 16 7 | | M 4.42 68" 72
055 11 13 4 I 1 M 4.83 48° 66
056 28 21 7 0 1 M 6.00 s6° 49
057 20 1 3 1 | M 358 <50° 72
058 13 13 8 0 | M s f <50° 60
060 21 7 4 ! 0 M 6.67 <50° 42
061 14 8 o4 ! 1 M 328 = 76
062 22 13 9 2 I M 2.92 <50 55
061 17 17 10 1 | M 3183 <50° 87
64 24 17 R 1 | M 10.42 BS * a9
065 27 14 4 0 { M 10,5 <50° 20
D66 12 7 6 | I M 3.08 <507 72
067 30 14 9 I I M 10 48’ 25
068 27 12 7 1 | F 7.33 42’ je
069 22 14 6 I 1 F 358 <50° 54
070 13 13 2 1 1 M 4.75 637 68

conlimia...
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Tabla 1. Resumen demogrifico (continuacion)*

Caso Social total | Comunica- | Comunica- | Comporta- |Edad de las |Edad de lax| Género | Edad en el | ¢t Total Vineland

cion no | cion verbal |miento jotal | primeras | primeras momento de Pumtaje de

verbal 1otal|  1otal palabras frases la entrevisial comporia-

(ADt-r)} mignlo

adaprativo
071 9 10 5 1 I M 333 <50° 65
072 19 12 3 1 i M 3.83 58* 69
073 23 17 2 1 | M 10.42 67 36
075 12 1 I 1 I F 325 54° 77
076 22 11 2 | 1 M 4.25 <50° 53
077 28 21 B ! 1 M 6.58 47 43
079 14 12 E I I M 533 <50° 51
082 27 14 B 0 1 M 8.67 2! 31
083 15 16 4 1 1 M 342 <50 73
0R4 27 16 6 | 0 F 1.5 s 27
085 20 17 5 1 | M 542 66" 50
OR% 27 15 3 1 1 F 7 49° 47
089 28 20 6 0 0 M 8 94" 49
092 12 10 F | 1 I M 4.08 927 61
093 27 21 3 | I F 8.75 73’ 41
094 26 I8 5 1 I M 7.75 79* 66
098 25 13 2 i 1 M 6.5 8’ 36
099 16 9 7 1 | M .42 537 a8
103 26 21 & 0 0 M 10 123° 54
104 11 7 3 0 1 M 5.67 567 51
108 28 20 3 1 1 M 12.42 7% 34
110 26 21 3 1 1 M 11.5 <50° 40
43 22 12 5 0 0 F 4.83 NA 41
44¢ 27 1 2 | 1 F 5.75 NA 50

| Sindrome de Angelman
¥ Sindrome de Asperger
¥ Sindrome de Ren

¢ Sindrome de Mocbiug
* Bayley

s

T Lener

¥ McCarthy

“ WISC-RNA indica que ¢l c1 no se pudo obtener ya sea por ¢l grado de retardo mental o por el severo grado de distraccion del probando.

* Esta tabla es uni versiim abreviada de los datos descriptives gue sc obluvieron para cada probande, incluyendo el sexo y la edad en ¢l momento de la entrevista
Se ncluyen los puntajes para cada arca del api-x asi como ambicn los puntajes totales de <1 y los puntajes de componamientos adaptativos del Vineland. Los
subscriptos numerales al lndo del o1 indican el tipo especifico de prueba intelectual que s¢ usd
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