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Definición

Entendemos por trastornos generalizados del desarrollo (Pervasive Developmental Disordes, PDD)  una serie de patologías de etiología heterogénea que inciden en las funciones cerebrales superiores cursando con conducta autista y que están contenidas bajo un gran paraguas conocido como espectro autista (Rapin, 1991; Filipek,2000).

Dentro del espectro autista se incluyen:

Autismo clásico o trastorno autista

Síndrome de Asperger

Trastornos desintegrativo infantil

Síndrome de Rett

Autismo atípico, PDD o trastorno generalizado inespecífico

La etiología de los trastornos generalizados del desarrollo (espectro autista), a excepción del Síndrome de Rett, es desconocida y no tiene marcador biológico. Su diagnóstico se basa en criterios clínicos y conductuales. Su prevalencia es de 2-3/1000 nacidos vivos; la del trastorno autista o autismo clásico se sitúa en 5/10.000. Por otra lado, diversos trastornos, síndromes y enfermedades con diferentes etiologías pueden presentarse con conducta autista. 

El espectro autista está definido por:

ICD 10: Clasificación Internacional de Enfermedades. DSM IV: Manual Diagnóstico de Enfermedades Mentales.

* Deficiencias cualitativas en el ámbito de la interacción, aislamiento social, carencia de empatía social y emocional.

* Deficiencia de la comunicación, verbal y no verbal, anomalías en el desarrollo de habilidades expresivas y receptivas del lenguaje. Lenguaje repetitivo y ecolálico. No interpretación del lenguaje corporal, de la entonación y de las expresiones faciales.

* Patrones de conducta con actividades e intereses restringidos, repetitivos y estereotipados. Resistencia al cambio, insistencia en determinadas rutinas. Apego a objetos y fascinación por objetos en movimiento. No realización de juego simbólico.

En la actualidad todos estamos de acuerdo en la base genética del espectro autista.

Por tanto, no tenemos más remedios que hablar de genética; sólo haremos referencia a aquellos conceptos y términos genéticos que necesitamos conocer para poder “entender” cuales son los avances que la genética nos ofrece con respecto a la etiología del autismo.

Genética: algunos conceptos

La genética es la ciencia que estudia el material hereditario y la manera como éste se expresa durante el desarrollo y la vida del individuo. El fenotipo de una persona (características morfológicas, bioquímicas, conductuales, modo de reacción ante el ambiente y ante la enfermedad) es debido a factores genéticos y ambientales; de manera que el desarrollo humano, desde la concepción hasta la muerte, depende de la interacción entre la genética y el ambiente.

Algunas características están fijadas desde el nacimiento, otras son tendencias potenciales que se desarrollarán o no dependiendo de la influencia ambiental a la que esté sometida la persona.

Corolarios:    
* Una característica congénita no siempre es genética, mientras que una característica genética sí implica que está presente desde el nacimiento, aunque pueda manifestarse mas tarde.

* Cualquier característica hereditaria es genética, se transmite de padres a hijos; mientras que todo lo “genético” no siempre es hereditario. 

* Toda enfermedad que no tenga una base infecciosa o traumática es genética.

Material genético

El material genético es el ADN, contenido en el núcleo celular, y portador de toda la información necesaria para el desarrollo del individuo. Durante la división celular el ADN se condensa y da lugar a los cromosomas. Cada una de nuestras células tienen 23 pares de cromosomas, 23 cromosomas de origen materno y 23 cromosomas de origen materno. De estos 46 cromosomas, 44 (22 pares) son idénticos en ambos sexos y les llamamos autosomas; el par 23, los gonosomas, son distintos: la mujer tiene dos cromosomas X y el varón tiene un cromosoma X y un cromosoma Y.

Los cromosomas humanos pueden ser analizados y estudiados a microscopio óptico. Este análisis es la base de la Citogenética que nos demostrará la existencia o no de anomalías numéricas y estructurales.

Los genes se alinean a lo largo de los cromosomas; por tanto el material genético esta duplicado ya que cada gen esta presente en dos copias, una paterna y la otra materna.

A cada una de las copias de un mismo gen les llamamos alelos. El locus (plural loci) es el lugar que ocupan en el genoma. Si las dos copias son idénticas, el individuo será homocigoto para ese carácter; si son distintas por la presencia de una mutación o de un polimorfismo, se tratará de un heterocigoto.

Un alelo es dominante cuando necesita una única dosis para manifestarse; es decir se manifestará en heterocigosis. Una persona portadora de un alelo dominante manifestará la enfermedad.

Un alelo es recesivo cuando necesita su presencia en ambos genes para manifestarse.

Una persona portadora de un alelo recesivo es sana transmisora. Cuando en una pareja ambos cónyuges son  portadores sanos de mutaciones recesivas en el mismo gen, pueden tener hijos afectados.

El estudio de los genes y de su expresión es la base de la Genética Molecular.

Los genes son unidades de información genética; los cromosomas son unidades de segregación, aseguran que las células hijas contengan la misma información que la célula madre tras la división.

División celular: Mitosis 

Es un proceso que da lugar a que las células hijas contengan la misma información genética que la célula madre; es una división conservativa. Se realiza en todas las células somáticas (no reproductoras)  de nuestro organismo.

Formación de gametos: Meiosis   

Los gametos ó células germinales (ovocito y espermatozoide) contienen sólo 23 cromosomas, una sola copia de material genético. El proceso que da lugar a la formación de gametos (23 cromosomas: células haploides) partiendo de células de 46 cromosomas (células diploides) se denomina meiosis y es una división semiconservativa. Durante la meiosis cada cromosoma materno se aparea con su homologo paterno y entre ellos hay recombinación (intercambio de material genético). La recombinación se produce al azar en diversos puntos de cada cromosoma. Esto hace que los hermanos siempre son diferentes, aunque procedan de los mismo padres ya que la información genética de cada gameto es distinta. El fenómeno de recombinación meiótica es muy importante: conlleva que el material genético de cada individuo es único.

Genoma Humano

Es una larga molécula de ADN formada por tres millones de unidades llamadas bases o nucleótidos; mide aproximadamente unos 2,5 metros y está  altamente empaquetado en el núcleo de nuestras células. Se calcula que el Genoma Humano tiene unos 60.000 genes. Dentro de los genes, cada grupo de tres nucleótidos da lugar a un aminoácido de la proteína correspondiente. Así cada gen da lugar, al menos, a una proteína.

El estudio del Genoma Humano y el conocimiento de los genes contenidos en él presenta una serie de dificultades:

* Los genes constituyen sólo el 3% del genoma. El 97% del DNA está formado por secuencias no codificantes, el llamado DNA “basura”.  

* Los genes están fragmentados. Los distintos exones (fragmentos que se traducen en proteína según las leyes del código genético) se encuentran separados por largas secuencias de DNA no codificante, llamadas intrones. 

* La expresión correcta de cada gen en el espacio y en el tiempo depende de regiones reguladoras que se extienden en longitudes importantes a ambos lados del gen; las conocemos muy poco. 

* Los genes pueden estar solapados: en el interior del intrón de un gen puede haber otros genes.

* Los genes no se distribuyen de forma homogénea a lo largo del genoma. Hay regiones cromosómicas con una elevada densidad génica y regiones cromosómicas que son verdaderos desiertos génicos.

Polimorfismo y mutación

Con una frecuencia de 10-6 debido a errores en la duplicación copia del ADN, un nucleótido cambia por otro. este cambio o mutación, inherente al genoma, es el que produce la enfermedad. No obstante las mutaciones no son siempre patogénicas. Cuando se producen dentro de un gen, pero sin afectar su función o cuando se producen  en el 97% de genoma no codificante (ADN basura), estos cambios se llaman polimorfismo y no tienen efecto fenotípico. Los polimorfismos son muy abundantes en el genoma humano; encontramos uno cada 1000 nucleótidos. Permiten que la variabilidad humana sea infinita y que el genoma de cada individuo sea único.

La mutación es necesaria, produce diversidad y es el motor de la evolución; su contrapartida es la enfermedad.

Tipos de enfermedades genéticas

Cromosómicas: afectan al número o la estructura de los cromosomas.

Génicas: alteraciones de los genes. Pueden ser monogénicas (causadas por un solo gen) y complejas. 

Las enfermedades génicas pueden presentar patrones de herencia mendelianos (autosómicas dominantes, autosómicas recesivas y ligadas al X) y no mendelianos (mutaciones dinámicas, mutaciones de  imprinting, mosaicos germinales y herencia mitocondrial).

Base genética heterogénea del espectro autista

Algunos datos históricos:

Inicialmente el espectro autista se consideró como un trastorno psicoanalítico debido a un especial carácter materno (refrigerator mother) . Sólo se acepto su base orgánica cuando hubo evidencia comprobada de discapacidad mental y epilepsia. Aun y así, se desestimaron los factores genéticos en casos idiopáticos, ya que se consideró que las familias con más de un afectado eran poco frecuentes. Esto era debido que sólo se consideraba el autismo clásico y no las otras presentaciones clínicas que hoy conocemos como espectro autista. A medida que se fueron “afinando” los criterios clínicos y se tuvo la oportunidad de estudiar 21 parejas de mellizos en relación a la concordancia de autismo, se fue afianzando la idea de que el espectro autista tiene una base genética.

La base genética del autismo se basa en las siguientes consideraciones:

* 95% casos esporádicos; aunque en estas familias hay una incidencia incrementada de trastornos afectivos, reticencia social, comportamientos estereotipados, tics, déficits de comunicación, trastornos de lenguaje, retraso mental y epilepsia.

* 5% casos familiares.

* El riesgo de recurrencia para los hermanos de un caso idiopático es del 3%, 50-75 veces superior al de la población normal (Bolton y col, 1994; Filipek, 1999).

* La concordancia de autismo está incrementada en gemelos monocigóticos (MZT) con respecto a los dizigóticos (DZT). Concordancia de 36% a 82% para los MZT; de 0% a 10% para los DZT (Hanson, 1976; Folstein, 1997).

* La incidencia del espectro autista es 3-4 veces superior en los hombres que en las mujeres.

Debido a todo lo expuesto y recordando que la base que el espectro autista incluye diferentes entidades clínicas con variabilidad de presentación, sin olvidar los complejos mecanismos moleculares que regulan el desarrollo del cerebro, se cree que su base genética ha de ser también heterogénea y probablemente sigue un patrón de herencia complejo.

El término de herencia compleja hace referencia a aquellas enfermedades que están causadas por la adición de pequeñas alteraciones en distintos genes, llamados genes de susceptibilidad , no patológicas en si mismas y su relación con el ambiente. De manera que el conjunto de factores genéticos de riesgo y un ambiente propicio, favorecerá la aparición de la enfermedad. Las alteraciones genéticas que subyacen a la patología suelen ser polimorfismos que alteran sólo de forma leve la función de proteínas concretas y muchos de ellos se encuentran en la región reguladora de los genes, en regiones no codificantes, por lo que el estudio sobre su efecto sobre la expresión del gen o la función de la proteína es de difícil abordaje.  La identificación de los genes de susceptibilidad es realmente complicada. Requiere el análisis de grandes poblaciones de afectados con unos criterios clínicos estrictos y bien definidos que conformen una muestra lo mas uniforme posible y la utilización de complejos métodos estadísticos.

Sin embargo y a pesar de todo lo dicho, no puede descartarse que algunos casos de autismo estén causados por patrones de herencia concretos como en el caso del síndrome de Rett.

El conocimiento de los genes implicados en el espectro autista requiere, como paso previo, la identificación de las regiones genómicas (loci) que contengan dichos genes y para ello se utilizan una serie de estrategias genéticas.

Posibles modelos genéticos teóricos del espectro autista 

* Modelo epistásico:: contribución de 2 a 10 loci de los cuales 3 serán epistásicos. (Pickers, 2000). Es posible que los loci epistásicos sean más, entre 3 y 6 (P.Van Eerdewegh, no publicado). Se conoce como epistasia la interacción no reciproca entre genes no alélicos, de manera que un gen o genes enmascara la expresión de otro u otros genes.

* Modelo de enfermedad compleja: trasmisión de 3 o 4 genes recibidos de padre/madre que contribuyen al fenotipo. No se conocen los genes específicos implicados en este modelo, no asegura que siempre sean los mismos ni tampoco las posibles combinaciones entre ellos. 

Este modelo explicaría la variabilidad clínica del espectro autista; también clarificaría el porqué existen familias con un niño autista y otros miembros con síndrome de Asperger o con manifestaciones mínimas o medias del espectro autista.

* Modelo de confluencia de predisposición genética: también es posible que el autismo sea debido a la confluencia de predisposición genética a trastornos de lenguaje, asociados a reticencia social y/o factores de riesgo inmunogenético. 

Hay evidencias indirectas entre la autoinmunidad y el espectro autista (Corri et al. 1999) debido a que existen más enfermedades autoinmunes en familias con afectados de autismo con respecto a las familias control. Sin embargo en ninguno de los análisis de ligamiento se han encontrado loci de susceptibilidad cerca del locus MHC (complejo mayor de histocompatibilidad) localizado en 6p. Aun y así, las evidencias del papel de la autoinmunidad en el espectro autista son importantes y esta justificado el pensar la posible existencia de otros genes relacionados con la inmunidad en otros cromosomas.

Es posible que no exista un solo modelo para explicar todas las causas de los trastornos generalizados del desarrollo.

Estrategias genéticas para la identificación de genes implicados en el espectro autista   

* Estudio citogenético  

Como ya se ha comentado entre un 5 % y un 15% de los casos de autismo presentan alteraciones cromosómicas. Éstas pueden ser numéricas o estructurales e implican la práctica totalidad de los cromosomas humanos (Gilbert, 1998). La mayoría son de novo. Las más frecuentes afectan a la región 15q11-q13 y en menor proporción al cromosoma X.

* Análisis familiares de ligamiento  

El análisis de grandes colecciones de casos familiares con más de un afectado y la aplicación de sofisticados métodos estadísticos permite identificar regiones con alta probabilidad de contener genes implicados en una patología. En el espectro autista los resultados obtenidos por distintos estudios multicéntricos son discordantes, e identifican regiones candidatas en casi todos los cromosomas. La falta de concordancia se debe a la gran heterogeneidad clínica de las poblaciones estudiadas. Las regiones más consistentes entre los distintos estudios son 7q31-q32, 15q11-q13 y 16p13.3 

* Estudios de desequilibrio y asociación alélica   

Son aproximaciones estadísticas complementarias para la identificación de loci implicados en patologías genéticas. Presentan la ventaja que permiten trabajar con casos esporádicos y analizar directamente la asociación entre fenotipos concretos y genes concretos. También en estos estudios los resultados de distintos grupos son contradictorios. El único locus en el que dos grupos han coincidido es el gen GABRB3, localizado en 15q11-q13.

La falta de concordancia entre los diferentes estudios se debe, básicamente, a la gran heterogeneidad clínica de las poblaciones estudiadas y a una falta de consenso clínico en los criterios diagnósticos de inclusión utilizados. Es fundamental la subdivisión y homogeneización de los fenotipos para incrementar la posibilidad de detectar los diverso genes implicados en el espectro autista (Lord y col. 2001)

Imprinting y trastornos del desarrollo neurológico y del comportamiento 

El imprinting es un mecanismo fisiológico epigenético propio de los mamíferos que silencia una de las dos copias de un gen según su procedencia parental. Los genes de imprinting se expresan de forma monoalélica específica, según su origen sea paterno materno, y según el tejido y/o la fase del desarrollo. Estos genes se agrupan en regiones cromosómicas o clusters conforman dominios funcionales de alta complejidad genómica.  El número de genes descritos sometidos al proceso de imprinting crece de forma constante (Catalogue of Imprinting genes and Parental-of-origin Effects in Humans andAnimals. http://cancer.otago.acn/IGC/Web/home). Los últimos registros publicados recogen unos 39 genes.

Estudios recientes muestran la implicación directa del imprinting en los mecanismos del desarrollo fetal, del desarrollo cerebral y de la conducta, así como su influencia sobre los trastornos del desarrollo y del neurocomportamiento, entre los que se incluyen los trastornos psiquiátricos (Isles y col, 2000).

Las enfermedades de imprinting se asocian a modelos de herencia complejos, no mendelianos. A menudo se producen de novo, pero en algunos casos pueden ser hereditarios, debido a mutaciones que afectan específicamente al centro de imprinting o a genes concretos. En este caso se manifestarán únicamente cuando son heredados del progenitor que ha de transmitir el gen activo.

Estudios en murinos demuestran que ambos complementos cromosómicos, paterno y materno, son necesarios para la viabilidad del embrión. El complemento paterno contribuye de forma específica en el correcto desarrollo de la placenta, el músculo y áreas concretas del cerebro relacionadas con el comportamiento motivado primario (hipotálamo y áreas septo y pre-óptica).  El genoma materno es imprescindible para el crecimiento cerebral y para el desarrollo de áreas cerebrales relacionadas con el comportamiento social (neocortex y striatum). Estos estudios evidencia la relación entre imprinting y el desarrollo cerebral normal.

Las estrategias genéticas utilizadas para la identificación de genes en el espectro autista apuntan una relación entre autismo e imprinting, debido a la existencia de clusters de genes imprintados implicados en los procesos neurológicos. 

Las regiones candidatas son 15q11-q13, 7q23 y 16p13.

Genes candidatos 

Región 15q11-q13

UBE3A: Expresado sólo del cromosoma materno en áreas concretas del cerebro. En ratón su expresión se localiza en el hipocampo y células de Purkinje, regiones implicadas en la neuropatología del autismo. Su función es fundamental para muchos procesos celulares, incluida la plasticidad sináptica. Mutaciones en UBE3A causan síndrome de Angelman, patología muy relacionada con el espectro autista. El análisis de mutaciones del gen es de difícil abordaje, ya que es un gen extremadamente grande y complejo. Se ha publicado el análisis de mutaciones de una porción de este gen en 10 pacientes diagnosticados dentro del espectro autista, sin resultados concluyentes. UBE3A debe ser analizado en su totalidad, especialmente en sus regiones reguladoras, en una serie más amplia de pacientes.

ATP10: Hay expresión materna en cerebro. Se desconoce su relación con el S. de Angelman. Codifica una ATPasa transportadora. Se trata de un nuevo candidato.

NDN :Necdin es un supresor del crecimiento neuronal que se expresa en las neuronas postmitóticas del cerebro, especialmente en regiones filogenéticamente antiguas como el hipotálamo y el tronco cerebral. Su expresión es exclusivamente materna, presentando imprinting diferencial en el cerebro. El estudio de las mutaciones del gen NDN en pacientes autistas no ha dado, de momento, resultado concluyentes.

Cluster de genes del receptor GABA (A): El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC en mamíferos, controlando la excitabilidad del cerebro adulto. Se han descrito al menos 13 subunidades  de receptores de GABA(A). La expresión de las distintas subunidades esta regulada regionalmente y temporalmente a lo largo del desarrollo. La hipótesis sobre la que diversos grupos están trabajando  es que déficits en el sistema GABAérgico pueden potencialmente estar implicados en anomalías del desarrollo. 

La subunidad beta-3 del GABA(A) (gen GABRB3, 15q11.2-q12) es de especial interés ya que se expresa tempranamente en el desarrollo en todo el cerebro; presenta asociación alélica en el autismo; se han descrito microdeleciones del gen en algún con síndrome de Angelman atípico y se ha demostrado que su ausencia en ratón es suficiente para producir déficits de aprendizaje y memoria, hiperactividad, anomalías del EEG y convulsiones.

Genes candidatos región 7q31-q32   
SPCH1: Speech-language disorder 1

Ausencia de lenguaje, ausencia de bulbos olfatorios. Trastornos neurológicos y deterioro auditivo.
RAY1: Su función es desconocida. La porción codificante del gen ha sido analizada en 27 pacientes autistas, sin encontrarse ninguna mutación. Actualmente están en análisis las regiones reguladoras del gen.

PTN: Promotor de la neuritrogénesis con expresión regulada durante el desarrollo. Su expresión aumenta durante la embriogenésis y es máxima en el momento del nacimiento. El gen se expresa en diversos tipos de tumores.

GRM8: Receptor presináptico que regula la liberación de Glutamato en los terminales axónicos.

ARG1: función desconocida. Expresión cerebro fetal y del adulto.

Genes candidatos región 7q31.q32

Variantes de susceptibilidad.

WNT2 (7q32-32): WNT es una familia de genes implicados en el desarrollo. Mutantes de ratón para un gen de dicha familia presentan un fenotipo conductual caracterizado por una interacción social disminuida. El gen se halla en una de las regiones candidatas para el autismo y se expresa en el tálamo. Su análisis en un número elevado de pacientes autistas ha permitido describir dos familias con mutaciones en dicho gen. 

Reelin: Migración y localización neuronal. En ratón defectos de cortes y cerebelo.

Hay asociación significativa.

Hoxa1: Desarrollo cerebral. Hay asociación significativa.

El cromosoma X

Existen evidencias de relación entre el espectro autista y el cromosoma X. 

* La incidencia de autismo varia dependiendo del sexo en una relación 3-4:1 a favor de los varones, así como varia su expresión fenotípica intrafamiliar.

* Los estudios de ligamiento llevados a cabo por el Paris Autism Research International Sibpair Study describen un locus candidato en Xp.

La asociación entre Síndrome de Turner y autismo ha sido descrita en varias ocasiones. Se ha demostrado que las pacientes con síndrome de Turner que han recibido el cromosoma X materno tienen menor habilidad social y menor IQ verbal, aún cuando presenten incrementada la memoria visual espacial.

En 4 pacientes con síndrome de Turner y trastorno autista, definido según los criterios DSM-IV e ICD-10, se ha comprobado que el origen del cromosoma X de estas pacientes era materno en los 4 casos.

Se han descrito también pacientes con síndrome de Turner por monosomía X parcial con deleción en los brazos cortos del cromosoma X (Xp), comprobándose que el cromosoma delecionado era de origen paterno.

Estos datos sugieren la existencia de un locus de protección para trastornos de lenguaje y la cognición social expresado únicamente en el cromosoma X paterno debido al imprinting. Dado que el cromosoma X paterno sólo es heredado por las mujeres, éstas tendrían un mayor umbral de protección. Los varones, al recibir siempre el cromosoma X materno con el gen silenciado, presentarían una mayor vulnerabilidad. Este umbral no existiría en las pacientes con síndrome de Turner que reciben como único cromosoma X el cromosoma materno, ni en las pacientes con deleciones paternas en Xp. La existencia de este locus explicaría también diferencias cognitivas y de comportamiento entre sexos y la mayor susceptibilidad de los hombres a sufrir trastornos de comportamiento social.

MECP2 (Xq28): Mutaciones de novo en el gen MECP2 causan más del 70% de los casos de síndrome de Rett, además de otras patologías relacionadas con el espectro autista y 
el retraso mental. El análisis de la región codificante del gen MECP2 en una larga serie de pacientes autistas sólo ha permitido detectar una posible mutación no confirmada en un paciente.

Conclusiones

* Tomando como base la investigación realizada en las dos ultimas décadas, los factores genéticos son los mas probables para explicar  la etiología del espectro autista.

* A pesar de la existencia de casos de espectro autista con anomalías cromosómicas  y asociados a trastornos mendelianos específicos, la inmensa mayoría son idiopáticos y, aparentemente, debidos a un patrón de herencia compleja.

* La identificación de los genes de susceptibilidad es difícil, sien embargo se han identificado regiones cromosómicas con genes posiblemente involucrados en los cromosomas 2, 7, 15 y X.

* Los estudios de los genes candidatos están en el buen camino, aunque hasta ahora se trata sólo de aproximaciones; estos genes se han escogido en función de su proximidad a señales de ligamiento, de estar situados en los puntos de rotura de las cromosomopatías estructurales encontradas, a su expresión en el cerebro durante el desarrollo fetal y a nuestro limitado conocimiento de la psicopatología.

* Los estudios complementarios incluyen los modelos animales y los estudios en tejido cerebral humano.

* El estudio del espectro autista es y debe ser un estudio multidisciplinar. Tenemos que ser optimistas ya que, en los próximos años esperamos poder llegar a entender las verdaderas bases de esta patología.
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