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SYNDROMIC AUTISM: |. GENERAL ASPECTS

Summary. Introduction and development. The diagnosis of autism is based on the identification of certain behavioural
criteria, but there is no biological test that allows us to diagnose the disorder. Yet, a considerable number of cases of autism,
estimated to be somewhere between 11 and 37%, are linked to specific syndromes that can be identified according to their
clinical characteristics, or by means of some biological marker. These cases are known as syndromic autism or ‘double
syndromes’. Thereis a relation between autism and certain genetic and metabolic diseases, epilepsy, infections of the nervous
system, intrauterine exposure to certain substances and perinatal pathologies. Conclusions. The aim of this review isto guide
the professional in the diagnosis of autistic children in order to rationalise the process by ruling out any underlying disease or
syndrome related to the autistic condition. At the same time, we stress aetiological aspects of these syndromes, which make it
easier to understand the biological bases of autism. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S143-9]
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INTRODUCCION

En la mayor parte de casos de autismo no es posible detectar
una etiol ogia especifica. Esta misma caracteristica es propia de
otros trastornos del neurodesarrollo. Con €l fin de poder clasifi-
car de forma comprensible todos los casos, se definen dos gru-
pos: €l idiopético y e secundario.

En general cuando se habla de autismo sin otra especificacion,
se sobreentiende que se hace referencia al autismo idiopético.

Puesto que no existe ninglin marcador biolégico para el au-
tismo, las pruebas complementarias que se solicitan en el estu-
dio de cada caso, vienen determinadas por la busca de una etio-
logia especifica.

El autismo secundario ha sido denominado autismo sindré-
mico [1]. También ha sido utilizada con la misma intencion la
denominacién de ‘sindromes dobles' [2]. Para que un paciente
sea considerado como portador de un ‘sindrome doble’ se re-
quiere que € segundo sindrome sea una enfermedad que en su
origen haya sido descrita en pacientes no autistas, y que lama-
yoria de pacientes con el segundo sindrome no sean autistas.

Cuando una enfermedad o sindrome se presenta asociado al
autismo, no significa necesariamente que exista una relacion
etiologica entre ambos problemas. Por lo tanto, solo se puede
considerar un caso como autismo secundario si se puede deter-
minar, ni que sea especulativamente, un nexo causal entre am-
bos trastornos; y ademas la prevalencia estimada de autismo
entre el colectivo de pacientes con € sindrome, exceda amplia-
mente la preval encia de autismo para la poblacién general. Esto
puede resultar dificil de determinar en sindromes muy infre-
cuentes, por lo cual, en agunos casos pueden persistir algunas
dudas sobre la conexion entre |os dos problemas.

La principales diferencias entre e autismo idiopético y el
autismo sindrémico son lasreferidas en latablal.

Si serevisan diversos estudios que han aportado informacion
sobre prevalencia de autismo sindromico, los datos son muy dis-
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pares, variando del 1,5[3] a 62% [4]. A pesar de esta considera-
cién, lamayor parte de estudios sitdian la prevalencia de autismo
sindromico entre el 11y el 37 % de los casos de autismo [5,6].
Esta gran divergencia se puede explicar por diversos motivos:

— El afio en €l que se llevd a cabo € estudio. Los enormes
avances genéticos de los Ultimos diez afios han incrementa-
do extraordinariamente la identificacion de enfermedades
genéticas bien definidas.

— Laidentificacién de autismo en individuos con retraso men-
tal profundo, puede ser dificil y discutible. Si tenemos en
cuenta gque | os casos secundarios tienden a asociarse a casos
con retraso mental grave, la precision en € diagnostico de
autismo, en estos casos, tendra una fuerte influencia en la
determinacion del porcentaje de autismo sindrémico.

— Muchos pacientes con un sindrome especifico, no son con-
tabilizados como autistas, pues se entiende que con dicho
sindrome ya se identifica €l paciente. Por gjemplo en un
paciente con sindrome X frégil y autismo, es posible que sea
obviada su condicién de autismo.

— El concepto de trastornos de espectro autista (TEA), amplia
enormemente €l nimero de nifios que pueden estar inclui-
dos dentro un concepto amplio de autismo, y en consecuen-
cia contribuye a disminuir la proporcion de casos secunda-
rios, a incorporar formas leves de autismo atipico y sindro-
me de Asperger. Con €llo, los casos secundarios quedan
menos representados dentro de la globalidad.

— El reconocimiento, de forma definitiva, de la base neurobio-
logica del autismo, ha propiciado tomar en consideracion
con mayor intensidad la busqueda de una causa médica.

— Laminuciosidad del estudio neurolégico y € uso de proto-
colos diagnésticos racionales, permite descubrir casos sin-
droémicos poco aparentes.

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Si bien € diagnostico etiolégico en € autismo, puede resultar

frustrante debido a la relativamente baja frecuencia con la que

se encuentra una causa especifica, nunca debe obviarse el abor-

daje del mismo. Las razones que justifican esta afirmacion son:

— El conocimiento de una causa especifica, permite cuantifi-

car con cierta precision € riesgo genético (ejemplo: sindro-
me X fragil).
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Tabla I. Diferencias entre autismo idiopatico y autismo sindrémico.

Idiopético

Sindrémico

Causa desconocida

Causa conocida

Trastorno puro

Asociado a otras manifestaciones

Base genética
poco esclarecida

En muchos casos se conoce
la base genética

Historia personal y familiar detallada

Examen dlinico (incluyende la deteccion de posibles manchas cutaneas)
Descartar problemas auditivos y visuales (considerar indicacion de poienciales
evocados) ) )

Estudio genetico (cariotipo y genética molecular para X fragil)

[

£

v
Historia familiar o
caracteristicas g

Descartar a traves de genetica
molecular Sindromes de Rett,
Angalman, Williams, Praders-Willi...

Pronéstico inicial incierto

Pronéstico determinado

por la enfermedad de base

Pueden haber marcadores
biolégicos

Ausencia de marcador biologico
del trastorno de base

Predominio determinado
por el trastorno primario

Predominio en sexo masculino

Retraso mental en el 70% Retraso mental casi constante

en el autismo clasico

Amplio espectro de gravedad Predominan casos graves

— La enfermedad de base puede contribuir a predecir €l pro-
nastico evolutivo (gjemplo: sindrome de Rett).

— Permite aproximaciones terapéuticas mas precisas, a tener
en cuenta el trastorno bésico (gjemplo: fenilcetonuria).

— Permite avanzar en e conocimiento de las bases genéticas
del autismo idiopatico (gemplo: delecion y duplicacion
15g11-g13).

— Permite relacionar e autismo con determinadas |lesiones
cerebrales (gjemplo: complejo esclerosis tuberosa).

— Permite intuir en que fase del desarrollo fetal se generan las
alteraciones biolégicas del autismo (ejemplo: embriopatia
por talidomida)

Para orientar el proceso diagndstico, es preciso partir de una
amplia sospecha clinica sobre o que se quiere buscar. Es obvio,
que el gran nimero de enfermedades genéticas rel acionadas con
el autismo, y el coste elevado de algunos examenes genéticos,
impiden en el momento actual un cribado global de las mismas
deformasistemética. Similares consideraciones se pueden hacer
por lo que respecta a técnicas de neuroimagen o neurofisiologia.

Detodo €llo derivalaimportancia de la valoracion neurope-
didtrica, que debe consistir precisamente en racionaizar la soli-
citud de pruebas complementarias, para cada caso concreto, a
partir de un amplio conocimiento de los sindromes relacionados
con €l autismo. De otro modo, la intervencién neuropediétrica
podriair dirigida a afiadir a proceso diagndstico costes innece-
sarios, molestias para el pacientey lafamiliay sobretodo confu-
sién en € manejo del problema.

En un estudio realizado en Espafia se ponia de manifiesto que
laredizacidn de pruebas de neuroimagen se habia llevado a cabo
en un 86 % de pacientes diagnosticados de autismo [7], cifracla
ramente exagerada, S se tienen en cuenta las recomendaciones
consensuadas por expertos sobre €l abordaje del proceso diagnés-
tico en e autismo [8]. Por & contrario, de acuerdo con € citado
estudio, las pruebas psicol bgicas, extraordinariamente Utiles para
conocer |as caracteristicas de cada paciente, solo se habian reali-
zado en un 76% de los casos. También resultd preocupante que
las pruebas genéticas y/o metabdlicas solo se habian llevado a
cabo en un 63% de los casos. Ello nos llevaa considerar, por que
por un lado se somete a los nifios autistas a un exceso de prue-
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Figura. Abordaje diagnéstico en un nifio autista.

bas, y por otro lado las causas genéticas, que son las mas fre-
cuentes, no ha sido investigadas en casi un 40% de los casos.
Recientemente ha sido consensuada por €l Grupo de Estudio
delosTrastornos del Espectro Autistadd Instituto de Salud Car-
los |11, el abordaje diagndstico en un nifio autista. Las conclusio-
nes de dicho grupo, en concordancia con otras propuestas lleva-
das acabo por otros colectivos, se describen enlafigura[9].

CAUSASDE AUTISMO SINDROMICO

Las enormes aportaciones de la genética molecular en los Ulti-
mos 15 afios han permitido situar en €l primer lugar como cau-
sas de autismo los sindromes y enfermedades genéticas. Sin
embargo, todavia se estd Igjos de poder ofrecer una prueba
genética que permita descartar todas las opciones de este grupo.
Es necesario, por tanto, tomar en consideracion las causas més
sugestivas para cada caso concreto, con € fin de solicitar la
investigacion o investigaci ones especificas.

Otro grupo, mucho menos frecuente, pero que no puede
quedar fuera del espectro de posibilidades a considerar, es el de
las enfermedades metabdlicas del sistema nervioso. También en
este caso |os estudios son de un gran coste y complejidad, por |0
cual deben ser orientados de acuerdo con la presencia de algu-
nos ‘sintomas clave’. Evidentemente la distincion entre enfer-
medades genéticas y |os errores congénitos del metabolismo es
totalmente artificial, si se tiene en cuenta que la metabol opatias
congénitas también son enfermedades hereditarias. Sin embar-
go, para savar la especificidad clinica de las enfermedades
metabdlicas se mantiene ladistincion clasica

Las causas perinatales, a veces errbneamente sobrevalora-
das, tienen poco interés como factores causales aislados. Por €l
contrario, tienen gran relevancialos factores toxicos prenatales,
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Tabla Il. Causas de autismo sindrémico.

Trastornos genéticos.

Trastornos congénitos del metabolismo.

Epilepsia.

Infecciones congénitas/adquiridas.

Exposicion intrauterina a drogas.

Miscelanea (encefalopatia hipoxicoisquémica).

Tabla IlI. Criterios clinicos para realizar estudios subteloméricos (checklist
para pacientes con alteraciones subteloméricas)

items Puntuacion
Historia familiar de retraso mental
Compatible con herencia mendeliana 1
Incompatible con herencia mendeliana 2
(incluyendo fenotipos discordantes)
Retraso de crecimiento de origen prenatal 2
Alteraciones de crecimiento posnatales 2
Para cada uno de los siguientes, 1 punto (max. 2):
Microcefalia (1), estatura corta (1),
macrocefalia (1), estatura alta (1)
> 2 dismorfias faciales 2
Marcado hipertelorismo, anomalias nasales, anomalias 2

auriculares

Dismorfia no facial y/o una malformacién congénita

Para cada anomalia, 1 punto (méx. 2):

Clara anomalia en la mano (1), malformacién cardiaca (1),
hipospadias * criptorquidia (1)

que deben ser investigados minuciosamente a partir del relato
delafamilia

L os casos de autismo adquirido, son muy poco frecuentes, y no
deberian ofrecer ninguna duda, ante la evidencia del antecedente.

En la tabla Il se exponen los distintos grupos de autismo
sindrémico. Se debe aceptar que existe un amplio solapamiento
entre los grupos. De todos modos, se haran las aclaraciones per-
tinentes para cada caso particular.

TRASTORNOS GENETICOS

Es @ grupo més interesante de autismo sindrémico, porque ade-
mas de la importancia de ofrecer un repertorio de diagnosticos
especificos, contribuye a conocimiento de | as bases genéticas del
autismo idiopético. Por tanto se justifica ampliamente larealiza
cién sistemética de un cariotipo de ata resolucion en todos los
nifios diagnosticados de autismo, afiadiendo el estudio molecular
de sindrome X frégil paralos casos con retraso mental. En algu-
nos centros se lleva a cabo, de forma sistemética, lainvestigacion
delecionesy duplicaciones en laregion 15g11-13 mediante técni-
cas moleculares a causa de su elevada frecuencia en € autismo
[1]. De todas formas, en los pacientes autistas se han encontrado
alteraciones en précticamente todos los cromosomas [10]. Se
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piensa que € autismo esta vinculado a la interaccion de por o
menos 10 genes. Ciertas regiones tienen un peso importante. La
region 7g31-g33, ala que se supone una importante implicacion
d lenguaje, parece fuertemente asociada a autismo [11]. Las
dteracionesen el locus 15011-g13 se encuentran con relativafre-
cuencia, sobre todo las duplicaciones, presentes en € 1% de per-
sonas autistas. También han sido halladas ciertas variantes aléli-
cas en e gen transportador de serotoninaen 17g11-g22, més fre-
cuentes en personas autistas que en personas no autistas [12].
Otro gen interesante en & campo de la genética del autismo que
estd siendo muy investigado, es el gen receptor de oxitocinaen la
region 3p25-p26 [13]. Otros candidatos son los genes FOXP2,
RAY1/ST7, IMMP2L y RELN en laregién 7922-33 [14].

ALTERACIONES SUBTELOMERICAS

El estudio de las alteraciones subteloméricas abre un campo
muy interesante tanto en la investigacion de la genética del
retraso mental como en el autismo. Se entiende por alteracién
subtelomérica aquella que por su tamafio escapa al estudio me-
diante el microscopio Gptico (<2-3 megabases). Se han recogi-
do en laliteratura en conjunto 2.500 sujetos con retraso mental
en los que se han estudiado |as alteraciones subteloméricas. Se
han encontrando alteraciones en un 5%, lo cual representariaen
conjunto la causa genética identificable, més frecuente de retra-
so metal. A pesar de que hay que admitir posibles sesgos en esta
cifra, no por ello las alteraciones subtel oméricas dejan de repre-
sentar una causa importante de retraso metal genético [15]. De
acuerdo con los casos positivos detectados se ha elaborado una
lista de criterios de seleccion para realizar un estudio subtelo-
mérico, tal como se expone en latablalll [16].

De acuerdo con los puntos se pasa de una sensibilidad 1y
especificidad 0,27, para 3 0 més puntos, auna sensibilidad 0,11
y especificidad 0,99, para 9 o0 mas puntos.

METABOL OPATIAS QUE PUEDEN
ASOCIARSE A AUTISMO (Tabla V)

Hasta el presente la investigacién neurometabdlica en € autis-
mo no haresultado productivaal mismo nivel que lo estasiendo
la genética molecular y la neuroimagen.

No por ello dejan de resultar muy prometedores los hallaz-
gos generados en el estudio del metabolismo serotoninérgico, y
més especificamente del gen transportador de serotonina 'y de
los receptores de serotonina. También es interesante desvelar la
funcion del gje hipotdlamo-hipofisario en los trastornos del sue-
fio frecuentes en autistas, en el posible papel de la oxitocina en
laconducta social, y por Ultimo, los efectos del estrés en lafun-
cién y posiblemente estructura cerebral. También son esperan-
zadoras las investigaciones en |as alteraciones de |os receptores
GABA en el hipocampo.

Desde una aproximacion clinica se constata que las enfer-
medades metabdlicas del sistema nervioso central, son una cau-
sa rara de autismo, por lo cual no pareceria razonable llevar a
cabo rutinariamente complejos estudios metabdlicos, casi siem-
pre estériles. Pero, por otra parte, laidentificacion de estos tras-
tornos es de sumaimportancia, por laposibilidad, aunque remo-
ta, de poder ofrecer un tratamiento especifico. Si ademas setie-
ne en cuenta que estas enfermedades son hereditarias, no se
debe dejar de pensar en ellas.

Desde un punto de vista practico se debe pensar en una me-
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Tabla IV. Metabolopatias que pueden asociarse a autismo.

Tabla V. Sintomas que permiten sospechar una metabolopatia.

Deficiencia de adenilosuccinasa [17]

Letargia

Hiperactividad del citosol 5 nucleotidasa

Vémitos ciclicos

Leucodistrofia metacromatica

Episodios de hiperventilacion

Mucopolisacaridosis

Epilepsia precoz y/o rebelde

Sindrome de Sanfilippo

Mioclonias

Sindrome de Hurler

Afectacion multisistémica

Enfermedades peroxosimales

Malnutricién no explicada

Fenilcetonuria

Hipotonia grave

Sindrome de piridoxindependencia

Antecedente familiar de trastorno similar, no explicado

Déficit de succinico semialdehido dehidrogenasa

Rasgos dismorficos/facies tosca

Déficit de biotinidasa [18]

Evidencia de retraso mental

Acidemia isovalérica

Perdida de habilidades motoras

Histidinemia

Hepatoesplenomegalia

Deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa

Acidosis metabdlica, hiperlacticidemia

Deficiencia de fosforribosilpirofosfato sintetasa

Hiperuricemia, hiperamoniemia

Xantinuria hereditaria tipo Il [19]

Hipocolesterolinemia

Déficit de acil-CoA dehidrogenasa de cadena larga [20]

Distonia

tabolopatia del sistema nervioso ante determinados sintomas
gue pueden ser sugestivos de las mismas. Por tanto ante la sos-
pecha clinica se deben protocolizar |as investigaciones pertinen-
tes. LatablaV describe los sintomas que deben motivar dicho
estudio.

Habida cuenta del curso progresivo que se suele observar en
las metabolopatias del sistema nervioso, los sintomas autistas
suelen venir precedidos de otras manifestaciones neuroldgicas,
que habran motivado €l proceso diagnéstico antes de instaurar-
se un sintomatologia autista florida. También resulta posible
que el componente autista, quede totalmente desfigurado en el
contexto de un deterioro global del funcionamiento del sistema
Nervioso.

Otro aspecto que no se debe perder de vista, es €l hecho de
gue la ‘regresion’ es una caracteristica frecuente en el autismo
idiopético; lo cual significa que la perdida de habilidades comu-
nicativas, no necesariamente implica la existencia de una enfer-
medad metabdlica. La diferencia mas importante entre una
‘regresion autista’ y una metabolopatia con una evolucion de
deterioro progresivo, consiste en que en e primer caso Unica
mente se deterioran las habilidades implicadas en el autismo:
comunicacion y relacion social; en tanto que en una metabolo-
patia la regresion es mucho mas florida (epilepsia, afectacion
motora, afectacion multisistémica).

El nivel de cribado més elemental ante alguna caracteristica
sugestiva de trastorno metabdlico consiste en la determinacion
en sangre de los pardmetros bioquimicos basicos y de un equili-
brio acido-base; y en sangre y orina de aminoéacidos, acidos
organicos y mucopolisacaridos. Una razén adiciona para con-
servar € sentido comdn en la solicitud de investigaciones meta-
bolicas estribaen € hecho de que no esinfrecuente hallar altera-
ciones inespecificas, no vinculadas a ninguna enfermedad, pero
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Espasticidad

Ataxia

Afectacion periférica

Megacefalia progresiva

Alteraciones oculares (cataratas, oftalmoplejia, alteraciones retinianas)

Alteraciones esqueléticas

Consanguinidad de los padres

Retraso del crecimiento

Alteraciones equilibrio acido-base

Alopecia

Alteraciones cutaneas no explicables

Sintomas recurrentes

que pueden complicar muy desagradablemente todo e proceso
diagnostico. El estudio de liquido cefalorraquideo, solo se debe
Ilevar a cabo en casos muy seleccionados, y con una orientacion
muy especifica. Con todo ello queda enfatizada la importancia
de una val oracién neuropediétrica sustentada en la sensatez.

ENFERMEDADESTOXICAS

Durante el periodo gestacional, ciertos téxicos pueden aterar €l
neurodesarrollo y en consecuencia generar fetopatias, entre
cuyas manifestaciones pueden estar incluidos sintomas autisti-
cos. Esto se ha podido observar con los toxicos referidos en la
tablaVI. En este capitul o esinteresante la embriopatia talidomi-
dica, la cua aunque ya esta précticamente extinguida, nos ha
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Tabla VI. Embriopatias toxicas relacionadas con autismo.

Sindrome alcohdlico fetal, efectos fetales del alcohol

Exposicion fetal a la cocaina

Exposicion fetal al valproato

Intoxicacion por plomo

Embriopatia talidomidica

Tabla VII. Indicaciones del electroencefalograma en el autismo.

Historia clinica de crisis

Asociacién de alteracion neurolégica

Sospecha de sindrome de Landau-Kleffner

Si en opinion del clinico es importante descartar convulsiones

Regresion

dejado una importante informacion sobre el momento en que
deben aparecer |las ateraciones estructurales en el sistema ner-
Vioso, en los casos de autismo producidos por latalidomida. Se
ha podido comprobar que laembriopatiatalidomidicasolo se ha
asociado a autismo, s el uso de latalidomida habia ocurrido en
a periodo comprendido entre €l dia 20-24 después de la gesta-
cion, lo cual daaentender que existe una ventana de vulnerabi-
lidad para el efecto téxico de la talidomida. De ello se puede
deducir que la distorsion en e neurodesarrollo del autismo,
posiblemente ocurra durante este periodo.

EPILEPSIA

Laprevalenciade epilepsiay ateraciones EEG en el autismo es
claramente més alta que en la poblacion general. Pero, a partir
de esta constatacién, los datos recogidos respecto a la relacion
epilepsia/ autismo, son poco claros, incluso contradictorios.

La incidencia de convulsiones reportada varia mucho en
funcion de las muestras utilizadas para €l estudio. A partir
pacientes recolectados a partir de muestras comunitarias, por
tanto no sesgadas por la seleccion que comporta ser atendido en
un centro altamente especializado, se aportan cifras tan modes-
tas como el 3% [21]. Por el contrario, en muestras hospitalarias
seacanzael 30% [22]. A estafuerte discrepancia deben afiadir-
se ciertos factores de confusién inherentes a autismo. Por un
lado, los autistas presentan sintomas fécilmente confundidos
con crisis: reacciones conductual es aparentemente paroxisticas,
conductas que simulan ausencias, esterectipias y tics. También
puede influir un exceso de celo en la interpretacion del EEG,
valorando como epilépticas, ateraciones EEG inespecificas,
muy comunes en pacientes con trastornos del neurodesarrollo,
sobretodo en trazados de suefio. No debe perderse de vista que
en la poblacién general se detectaen un 5% alteraciones epilep-
tiformes [23], cifra que l6gicamente esta incrementada en los
TEA. Si bien el EEG no es una prueba indicada como examen
de rutina en nifios autistas, puesto que no aporta datos diagnos-
ticos, en algunos puede ser Util. Latabla VIl muestra los casos
en los que podria ser Util larealizacion de un EEG.

Todos los estudios coinciden en que la prevalencia de epi-
lepsia dentro del autismo es mucho mas elevada en los casos
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con retraso mental profundo, que en & autismo de funciona-
miento elevado o en €l sindrome de Asperger. También se cons-
tatala mismadiscrepanciasi se comparala frecuencia de apari-
cion de epilepsia entre |os autismos secundarios con los autis-
mos idiopéticos. Por tanto, parece que la epilepsia tiene tanta
menos importancia como mas puro es el autismo. Si se andliza
el tipo de alteracion epileptégenaen € EEG, se comprueba que
el patron més comun es la punta o punta onda centro encefalica,
précticamente superponible ala ateracion tipica de la epilepsia
rolandica benigna de lainfancia, formamas comun de epilepsia
infantil. Debe hacerse notar que este patron es el que también se
detecta en € sindrome X fragil [24] y en e sindrome de Rett
[25], resaltandose €l carécter inespecifico de dichas alteraciones
en el autismo.

Al margen de estas consideraciones ciertos sindromes epi-
| épticos tienen unarelacion muy claracon el autismo.

Sindrome de West

El sindrome de West es una epilepsia grave del primer afio de
vida, caracterizada por la presencia de espasmos en flexion y un
patrén electroencefal ogréfico tipico, denominado hipsarritmia,
que se define por la presencia de abundantes puntas, polipuntas
y puntas onda hipervoltadas y asincronas, con breves periodos
de depresién del trazado (burst supression). El sindrome de
West se ha relacionado con el autismo, pues en algunos nifios se
instaura una conducta autista, independientemente del curso
evolutivo de las crisis. La probabilidad de que un paciente con
sindrome de West desarrolle autismo ha sido estimada entre el 2
[26] y el 16% [27]. En contraposicion, desde la perspectiva del
autismo, el antecedente de sindrome de West se hallaen el 12%
de autistas con epilepsia [28]. Sin embargo, no esta claro hasta
gue punto es el sindrome de West o la etiologia del sindrome de
West el causante del autismo. De hecho, € sindrome de West
aparece en diversas enfermedades que también han estado rela
cionadas con el autismo, independientemente de que cursen o
no con sindrome de West. Tal el es caso de la esclerosis tubero-
sa, de laneurofibromatosis, del sindrome de Down'y dalafenil-
cetonuria. En estos casos de sindrome de West secundario, la
probabilidad de apariciéon de autismo es més ata que en los
casos de sindrome de West idiopético.

Una de las aportaciones mas interesantes del sindrome de
West con respecto al autismo es el estudio de Chugani et a [29]
donde pudo observar que de 14 nifios con sindrome de West que
presentaban un patrén en el PET de hipometabolismo paralaglu-
cosa bilateral en 16bulos temporales, 10 evolucionaron a autismo,
lo cual sugerialarelacion entre afectacion bilateral y autismo.

Sindrome de Landau-Kleffner

El sindrome de Landau-KIeffner (SLK), es un trastorno neuro-
16gico poco frecuente que se caracteriza por la aparicion stbita
o gradual de afasiay alteraciones electroencefalograficas. Una
gran parte de los nifios con SLK, aunque no todos, tienen con-
vulsiones que suelen aparecer entre los 5-7 afios. En ocasiones
el diagndstico de SLK presenta dificultades, pues sus limites
estén poco establecidos. Ello conduce a que alguin caso de SLK
pueda ser diagnosticado errdneamente como autismo. Pero tam-
bién ocurre lo contrario, es decir diagnosticar como SLK a
nifios con autismo y alteraciones EEG con o sin convulsiones.
Ello se debe a que todavia no se han podido definir unos limites
de edad de presentacion, conductay perfil EEG, entre los nifios
gue presentan regresién autista con alteraciones EEG (con o sin
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convulsiones) y los nifios con SLK [30]. LatablaVIIl muestra
las diferencias entre SLK y autismo, |as cuales permiten orien-
tar uno u otro diagndstico, en los nifios que dejan de hablar y
tienen crisis y/o alteraciones EEG.

FACTORESPERINATALES

Los factores perinatales tienen un interés secundario en la etio-
logiadel autismo. A pesar de que se han llevado a cabo estudios
con muestras grandes de pacientes autistas, al comparar las
complicaciones obstétricas con grupos control, los resultados
no han aportado datos que permitan implicar de forma decisiva
los factores perinatales en la etiologia del autismo.

En general, se hahallado unamayor representacion de facto-
res obstétricos desfavorables en los grupos autistas que en los
grupos control: padres de edad mas avanzada, intentos de aborto,
anestesia epidural, induccion del parto, parto de duracion infe-
rior auna hora, cesarea electiva o de urgenciay Apgar inferior a
6 en el primer minuto. Pero también se ha visto que los herma-
nos de los nifios autistas han presentado similares problemas, en
la misma proporcién. En ninglin caso se ha podido identificar
ningun factor aislado o combinacién de factores alos que se les
pudiera atribuir una influencia importante en el autismo. En
generd los estudios concluyen que si bien existen factores que
convergen en una menor optimizacion perinatal en los nifios
autistas, es més probable que los factores obstétricos negativos
sean con mayor probabilidad una consecuencia del genctipo que
determina el autismo, que un factor causal significativo.

ENFERMEDADESINFECCIOSAS

Aunque las infecciones son una causa rara de autismo, merece
tomarlas en consideracion, puesto que aportan algunos datosrela
cionados con las caracteristicas lesionales del autismo. La tabla
IX muestralasinfecciones que han sido implicadas en el autismo.

Por 1o que respecta alarubéola congénita, cuando laagresion

Tabla VIII. Diferencias entre autismo y sindrome de Landau-Kleffner (SLK).

Autismo SLK
Regresion Menos del 30% Siempre
Edad de regresion 18-24 meses 3-6 afios

Sélo alteracion
del lenguaje

Manifestaciones
cognitivas

Deficit social, alteraciéon
del lenguaje, espectro
restringido de intereses

Tipo de alteracion
del lenguaje

Cualquiera Afasia grave

Crisis epilépticas 3% (en formas puras 75%

de autismo)

Alteraciéon Punta, punta-onda
electroencefalogréafica centroencefélica
mas comun

Punta, punta-onda
perisilviana unilateral
o bilateral. Mucho
mas alterado durante
el suefio

Tabla IX. Causas infecciosas de autismo.

Rubéola congénita

Encefalitis herpética

Infeccién congénita por citomegalovirus

Haemophilus influenzae

se produce en el segundo trimestre laafectacion esmasleve. Este
dato sugiere que € periodo vulnerable del cerebro para que se
exprese e autismo, cabe situarlo durante €l primer trimestre. Esta
observacién concuerda con la apreciacion de que €l autismo rela
cionado con laintoxicacion talidomidica se desarrolla solo cuan-
do latalidomida fue administrada entre |os dias 20-24 después de
lagestacion, tal como se ha explicado anteriormente.
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EL AUTISVMIO SINDROMICO: |. ASPECTOS GENERALES

Resumen. Introduccion y desarrollo. El diagnéstico de autismo se
basa en la identificacion de determinados criterios conductuales.
No existe ninguna prueba bioldgica que permita diagnosticar €
autismo. Sin embargo, un ndimero considerable de casos de autismo,
estimado entre el 11y 37 %, esta asociado a sindromes especificos,
que pueden ser identificado en base a las caracteristicas clinicas, o
mediante algiin marcador biolégico. Estos casos se conocen como
autismo sindrémico o ‘sindromes dobles'. Existe una relacion entre
el autismo y ciertas enfermedades genéticas, metabdlicas, epilepsia,
infecciones del sistema nervioso, exposicion intrauterina a determi-
nadas sustancias y patologia perinatal. Conclusiones. Con esta
revision se pretende orientar al profesional que diagnostica nifios
autistas, con €l fin de racionalizar el proceso dirigido a descartar
cualquier enfermedad o sindrome subyacente relacionado con el
cuadro autista. Al mismo tiempo, se hace énfasis en aspectos etiol -
gicos de estos sindromes, que facilitan la comprension de las bases
biolégicas del autismo. [REV NEUROL 2005; 40 (Supl 1): S143-9]

Palabras clave. Alteraciones subteloméricas. Autismo. Epilepsia.
Sindrome de Landau-Kleffner. Sindrome de West. Trastornos de es-
pectro autista.
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O AUTISMO SINDROMICO: |. ASPECTOS GERAIS

Resumo. Introducdo e desenvolvimento. O diagndstico de autismo
baseia-se na identificacdo de determinados critérios de conduta.
N&o existe nenhuma prova bioldgica que permita diagnosticar o
autismo. No entanto, um niimero consideravel de casos de autismo,
estimado entre 11 e 37%, esta associado a sindromas especificos,
que podem ser identificados com base nas caracteristicas clinicas,
ou mediante algum marcador biolégico. Estes casos conhecem-se
como autismo sindrémico ou ‘sindromas duplos’. Existe uma rela-
¢do entre 0 autismo e certas doengas genéticas, metabdlicas, epilep-
sia, infecgdes do sistema nervoso, exposicao intra-uterina a deter-
minadas substancias e patologia perinatal. Conclusdes. Com esta
revisdo pretende-se orientar o profissional que diagnostica criangas
autistas, com o fim de racionalizar o processo dirigido a descartar
qualquer doenca ou sindroma subjacente relacionado com o quadro
autista. Ao mesmo tempo, da-se énfase a aspectos etiol 6gicos destes
sindromas, que facilitam a compreensdo das bases biol6gicas do
autismo. [REV NEUROL 2005; 0 (Supl 1): S143-9]

Palavras chave. AlteragBes de espectro autista. Alterages subtelo-
méricas. Autismo. Epilepsia. Sindroma de Landau-Kleffner. Sindro-
ma de West.
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