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Se define al Trastorno del Espectro Autista
(TEA) como un trastorno del neurodesarrollo ca-
racterizado por déficit en la comunicacion y la pre-
sencia de intereses restringidos y comportamientos
repetitivos, segun el Manual Diagnostico y Estadis-
tico de los Trastornos Mentales (DSM-5).

En cuanto a su epidemiologia, los cuadros clinicos
compatibles con el TEA no son raros. Actualmente
se considera que entre el 1 y 2% de la poblacion
general presenta este diagnostico, el cual debe ser
otorgado con base en una valoracion integral del
paciente que determine el grado en que se encuen-
tra y su manejo posterior.

Durante los ultimos afios se ha referido en distintas
fuentes al aumento de la prevalencia del TEA como
una epidemia aparente. Segiin Lotter (1966), exis-
tian en promedio 4:10,000 nifios reportados con
dicha entidad, siendo una prevalencia similar a la
considerada actualmente para las enfermedades ra-
ras. Posteriormente, otros autores (1979) continua-
ron manejando una prevalencia parecida de
5:10,000 nifios. Fue hasta el afio 2016 que la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) ofrecidé una
prevalencia mundial de 1:160 nifios. En 2018 los
Centros para el Control y Prevencion de Enferme-
dades (CDC) mencionaron que, a los 8 afios de
edad, 1:59 nifios cuenta con TEA.

En un estudio realizado durante el periodo de 1966
a 2001, E. Fonbonne comparé todos aquellos repor-
tes que analizaban la prevalencia y encontr6 que el
TEA aument6 aproximadamente un 1300% durante
dichas décadas, deduciendo asi que el diagnostico
se duplicé cada dos afios durante este periodo. Pos-
terior al afio 2001, la prevalencia ha sido menor
comparada con los reportes previos, sin embargo,
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sigue siendo muy alta a comparacion de otras en-
fermedades. Cabe destacar la mayor promocion de
la importancia de las medidas para la deteccion
temprana, como es el caso del Dia Mundial de Con-
cienciacion Sobre el Autismo, celebrado el 2 de
abril de cada afio.

Respecto a la prevalencia por género, se ha descrito
que existe una relacion de 4-5:1 en varones afecta-
dos a comparacion con las mujeres. Hasta el mo-
mento se desconoce una causa clara de dicha dife-
rencia, la hipotesis probable guarda relacion con
genes alterados encontrados principalmente en el
cromosoma X. Es de importancia mencionar la pre-
sencia de un alto riesgo de recurrencia sobre los
hermanos, es decir, al momento de que una pareja
con un hijo previamente diagnosticado con TEA
desee un nuevo embarazo, el riesgo empirico sin
realizar estudios genéticos para dicho producto es
de 3 a 8%, cifras que apoyan la necesidad de un
asesoramiento genético adecuado.

Existen multiples condiciones médicas asociadas al
TEA. Aproximadamente 31% de los pacientes pre-
senta déficit intelectual, 20 a 37% epilepsia, asi co-
mo una alta prevalencia de otros padecimientos
neurocognitivos o neuropsiquidtricos, como proble-
mas de ansiedad, depresion, TDAH o trastorno del
suefio. Asi mismo, se han observado otras altera-
ciones como las gastrointestinales y mayor predis-
posicion a padecer alergias. Dichas condiciones son
explicadas por multiples mecanismos fisiopatologi-
cos y etiopatogénicos que intervienen en su desa-
rrollo, los cuales se resumen en un desequilibrio en
el balance simpatico tanto de estimulos excitadores
como inhibidores, causando asi los déficits en las
funciones sociales y cognitivas de estos pacientes.
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Figura 1. Cerebro y biologia (Autor: Gerd Altmann;
Pixabay).

Las anomalias cromosomicas estructurales y numé-
ricas son una parte fundamental del origen.

Para el diagnodstico genético del TEA se realizan
distintos estudios dependiendo de la valoracion que
se efectue. En primera instancia, el cariotipo es una
herramienta sumamente Util que otorga un 2 a 5%
de probabilidad de encontrar una anomalia cromo-
somica en aquellos pacientes en los que existe una
sospecha clinica. Las anomalias de caracter estruc-
tural se han descrito en todos los cromosomas, es
decir, no existe un solo par cromosémico visto co-
mo Unica localizacion. Estas suelen ir desde dele-
ciones, duplicaciones, inversiones, translocaciones
hasta cromosomas marcadores. Al momento de so-
licitar un abordaje diagnostico genético inicial, es
importante reconocer la presencia de otras altera-
ciones asociadas, sobre todo las de caracter dismor-
fico, ya que estas aumentan la probabilidad de en-
contrar anomalias cromosémicas de gran tamafio.

En el caso de aquellos pacientes con un cariotipo
normal, es vital no descartar el origen genético co-
mo causa del TEA y proseguir con un segundo es-
tudio como son los microarreglos. Estos permiten
observar regiones cromosOmicas que no son Visi-
bles al cariotipo, revelando asi, la presencia de alte-
raciones cromosomicas en una cifra de 7 a 14% de
aquellos pacientes que obtuvieron un cariotipo nor-
mal previamente.

Al momento de analizar a los pacientes mediante

dicho estudio, se comprende un sinfin de anomalias
presentes, sin embargo, la mas frecuente es una mi-
croduplicacion en la region 15q11-15q13, detectada
en 1 a 3% de los nifios con TEA. La relevancia de
esta region radica en la presencia de distintos genes
relacionados con el funcionamiento cerebral nor-
mal. Entre ellos los mas importantes incluyen G4 -
BRA-5 y GABRB3 para los receptores GABA; pro-
teinas que son componentes del proteosoma para la
degradacion de enzimas y proteinas, como UBE3A,
importante en el sindrome de Angelman, y HERC2;
genes implicados en el procesamiento de los
RNAm, como SNRPN; CYFIP, que codifica una
proteina importante que interactiia con la implicada
en el sindrome X fragil, entre otros. Ademas, dicha
region presenta otra caracteristica importante: es la
region critica para el sindrome de Angelman y el
sindrome de Prader-Willi, pero a diferencia del
TEA, estos sindromes son causados hasta en un
70% por una microdelecion.

Otras alteraciones de importancia incluyen a la re-
gion 22ql1, critica para el sindrome de DiGeorge;
y hasta en 1% de los pacientes con TEA se encuen-
tra una alteracion en la region 16pl11.

Abordando las anomalias cromosdémicas numéri-
cas, tenemos que el sindrome de Down, sindrome
de Turner, sindrome de Klinefelter, sindrome de
XYY, neurofibromatosis, entre otros, engloban
dentro de su cuadro clinico al TEA y en muchos
casos dificultan su diagnoéstico individual o simple-
mente se pasa por alto.

Otras entidades de suma importancia al momento
del diagndstico son los sindromes genéticos mono-
génicos, donde en un 5 a 10% de los nifios valora-
dos, y a quienes se les puede realizar estudios de
secuenciacion, se encuentra la causa de origen mo-
nogénico. Este tipo de genes afectados son muy
importantes, ya que la mayoria regula la expresion
a su vez de otros genes, principalmente aquellos
que tienen que ver con el metabolismo a nivel cere-
bral.

La distrofia muscular de Duchenne, la neurofibro-
matosis tipo 1 y algunas alteraciones genéticas me-
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tabolicas como la fenilcetonuria o el sindrome de
Smith-Lemli-Opitz son otros sindromes monogéni-
cos que pueden presentar un fenotipo compatible
con el TEA. No obstante, el principal sindrome a
considerar como posible causa dentro de este grupo
es el sindrome de X fragil, encontrado enun 1 a 3%
de todos los pacientes. Siempre debe ser sospecha-
do en todo paciente que durante la valoracion curse
con un cuadro clinico de déficit intelectual.

Figura 2. Manera autista de jugar. (Autor: desconocido).

Recientemente, algunos autores mencionan que se
han encontrado mutaciones a nivel del DNA mito-
condrial que pueden ser causa del TEA.

Relacionado a la epigenética, el analisis de los me-
canismos que regulan la expresion de los genes sin
una modificacion en la secuencia del DNA, se en-
cuentra en estudio la existencia de mutaciones en
aquellos genes que codifican para proteinas histo-
nas principalmente, dando como resultado un mal
plegamiento del DNA, confiriéndole mayor suscep-
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tibilidad al dafio. Un ejemplo claro de ello es el gen
HISTIHIE, que codifica para la proteina H1 enla-
zadora de histonas, la cual provoca que otras pro-
teinas a su vez tengan una menor expresion. Algo
similar sucede con la hipermetilacion del DNA y su
consecuente mecanismo de traduccion negativa.

Por ultimo, respecto a los pacientes con TEA apa-
rentemente idiopatico, en los cuales el diagndstico
no es atribuible por medio de cariotipo o microarre-
glos, se recurre a un estudio de secuenciacion, el
cual ha revelado la causa en un 5 a 14% de los indi-
viduos. Generalmente se encuentran mutaciones de
novo en genes expresados en el cerebro. El estudio
de secuenciacion es novedoso ya que apoya venta-
josamente la valoracion del paciente y permite la
identificacion adicional de variantes de riesgo que
involucran mas de 1000 genes diferentes.

A manera de conclusion, se enfatiza que el TEA se
considera un trastorno heterogéneo o multifactorial,
es decir, no es plenamente genético. Esto explica
por qué el 100% de los pacientes no necesariamen-
te tendra una causa de esta indole, aunque hasta en
un 30% de todos ellos, al contar con un abordaje
por genética, se encuentra la causa. Esto es algo
muy importante desde el punto de vista genético.
Conforme se avanza en aquellos factores que invo-
lucra el abordaje genético, se observa que, en si,
tiende a ser complicado. Para el sector salud es de
caracter obligatorio promover las herramientas para
la deteccion temprana del TEA y garantizar que el
paciente tenga un abordaje integral para un poste-
rior manejo oportuno y pronostico favorable, lo
cual debe ser siempre una prioridad.
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