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Resumen: Sesenta familias, detectadas a través de un sólo probando. 
han ayudado a definir mejor el autismo infantil corno un grupo nosológico 
heterogéneo. Cuarenta y cuatro probandos presentaron una característica 
displasia facio-aurícular. Veinticuatro de ellos tenían acidemia 
láctico-piritvica signos químicos de acidosis metabólica, es decir. incremento 
del hiato aniónico por encima de 18 rnEq/lt, o bicarbonato sérico por debajo 
de 21 mEq/L, pero en sólo nueve de ellos, el bicarbonato sérico estaba por 
debajo de 18 mEq/ll. En 17 pacientes los aminoácidos estaban 
significativamente disminuídos (p < 0.05) por debajo del valor de referencia 
en controles apareados; la taurina. los ácidos glutámico y aspárUco estaban 
significativamente elevados (p < 0.05: prueba 'T' de Student). El análisis de 
segregación para herencia recesiva, en treinta y cuatro de estas famiBas. las 
cuales ligaban a través de por 10 menos un apellido ancestral. sugiere 
herencia recesiva (p = 0.20) en este grupo. Tres de ocho probandos que 
recibieron megadosis de pirldoxina, subjetivamente ganaron habilidades de 
lenguaje. afectividad y respuesta a terapia conductual. Cinco pacientes 
tenían sindromes clínicamente definidos: dos varones con el síndrome de 
Martin- Bell, una niña afectada con el síndrome de Rett, una con 
fenilcelonuria y una con aciduria dicarboxilica. 
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INTRODtTCCION 

Desde que Kanner (44) 
describiera un síndrome clínico 
caracterizado por alteraciones del 
comportamiento infantil e 
inicialmente considerado una forma 
de esquizofrenIa del niño, el 
diagnóstico del síndrome autista se 
ha hecho cada vez más frecuente en 
la práctica méd!c2. diaria. 

El síndrome ha sido 
extensamente revisado desde el 
punto de vista c1ínlco. Se sabe que el 
au tismo tiene un comienzo 
temprano. aunque la mayoría de los 
nlnos parecen normales al 
nacimiento. Más tarde, los padres 
notan el aislamiento social. Son 
evidentes los defectos del lengu~e 
caracterizados por ausencia de esta 
adquisición, uso inapropIado de 
palabras, en forma no comunicativa 
o con simbolismo inapropiado, y en 
muchas ocasiones simple ecolalia. Al 
respecto de la actividad motora, son 
evidentes los movimientos 
estereotipados, tales como mecer el 
cuerpo, mover las manos, girar la 
cabeza y el cuerpo. Son frecuentes 
las rutinas de autoestimulación, y 
entre ellas, exceso de rutinas de 
acercamiento (mirar, escrudiñar, 
oler, lamer). La hiperactividad es la 
regla, y el niño autista. cae dentro del 
diagnóstico diferencial del síndrome 
del niño hiperqumético. Los juguetes 
son utilizados en forma inapropiada, 
se cambian de sitio sin objeto alguno 
y al parecer los exabruptos 
temperamentales, son utilizados 
como objetos arrojadizos. Entre estos 
cambios afectivos, se notan de 
manera más o menos variable, el 

rechazo al contacto corporal, las 
rabietas ante los cambios de rutinas, 
y el llanto aparentemente irracional 
(14,22). 

La incidencia poblacional del 
síndrome ha sido considerada en 3 x 
10.000 habitantes. Los estudios de 
famillas realizados hasta la fecha, 
han demostrado una fuerte 
influencia famil1ar; la frecuencia de 
autismo en los hermanos de niños 
autistas es 80 veces mayor que en la 
población general; los estudios de 
gemelos señalan una concordancia 
en gemelos monozigotos de un 90%, 
pero la misma es solo de un 10% para 
los gemelos dizigotos (28, 71, 72). Se 
reportan más varones afectados que 
hembras en proporción de 4 a 1 (86). 

Aproximadamente un 16% de 
niños autistas. presentan un 
cromosoma X-frágil (8, 11, 23. 33. 
34. 43, 67, 98). Este se observa en un 
síndrome genético aparentemente 
heterogéneo (87), con herencia ligado 
al cromosoma X. denominado 
síndrome de MarUn-BelL Los 
pacientes afectados presentan 
retraso mental y macro-orquidismo; 
la búsqueda de marcadores 
genéticos de ADN está en progreso 
(17. 89). Debido a esta incidenca. 
algunos han clasificado el autismo 
infantil de acuerdo a la presencia o 
ausencia del cromosoma X-frágil. 

El comportamiento autista ha 
sIdo observado en pacientes con una 
variedad de trastornos (lO. 13, 18. 
21,30.32,35.36.41.50,51,54,62. 
67, 88, 93, 95, 96), incluyendo el 
síndrome de Down (65), por lo cual el 
diagnóstico diferencial es complicado 
(6, 12. 37, 57, 69, 84, 85). 

El tratamiento puede enfocarse 
desde varios aspectos. a saber: a) 
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desde el punto de vista 
exclusivamente psIquiátriCO 
realizando formas de terapia de 
modificación de conducta y b) desde 
el punto de vista médico. tratando el 
problema básico. si se diagnosticara 
(79). El tratamiento con vitamina B6 
y magnesio ha sido preconizado. con 
mejoría clínica demostrable en 
algunos pacientes, si bien las bases 
fisiopatológicas de esta mejoría 
clintca, son desconocidas (47, 52, 53. 
70). Probablemente actúe 
favoreciendo la actividad de cierta(s) 
enzima(s) importante(s) en 
mecanismos básicos de 
neurotransmisión. que requieren 
pirtdoxal fosfato como co-enzima. 

La mayoría de los 
investigadores, están actualmente de 
acuerdo, en que el autismo es un 
síndrome heterogéneo de etiología 
orgánica (78, 82. 92). 

En base a lo anterior. este 
trabajo tiene por objeto: 1) Establecer 
si existe realmente heterogeneidad 
clintca y etiológica en el síndrome 
autista dentro de la muestra 
estudiada. 2) Demostrar a través de 
métodos de estudios genealógicos. la 
existencia de casos familiares. si 
estuviesen presentes. 3) Probar la 
factibilidad del tratamiento con 
megadosis de vitamina B6. 4) En 
base a los resultados, sugerir una 
metodología para el estudio 
sistemático de pacientes con 
comportamiento autista. 

MATERIAL Y METODOS 

La población estudiada por 
nosotros forma una muestra de 60 
familias. en la cual casi todos 
presentan un único caso familiar. 

Estos fueron detectados por 
psiquiatras, pediatras y 
neuropediatras de la localidad y 
remitidos para estudios a la Consulta 
de Enfermedades Metabólicas de la 
Unidad de Genética Médica, donde 
fueron clínicamente evaluados y se 
recogió una genealogía. Los 
pacientes remitidos cumplían los 
criterios diagnosticados del DSM-ill 
(2), a saber: "comie~zo del 
comportamiento autista antes de los 
30 meses de edad, severa afectación 
en el trato social el cual incluye falta 
de respuesta interactiva o respuesta 
interactiva inadecuada. respuestas 
afectivas y sensoriales anormales, 
déficit severo o ausencia total de 
lenguaje y ausencia de ilusiones o 
alucinaciones" . 

Además de los datos del exátnen 
fisico y psiquiátrico recogidos, se 
pidieron fotografias de los pacientes 
de frente y perfil. En 10 pacientes 
autistas y en 11 controles se midió el 
ángulo A (Fig 1). La evaluación del 
comportamiento se realizó utilizando 
la escala de observación de Ritvo y 
Freeman (RF) (29). Esta escala 
investiga cinco niveles. Cada tipo de 
comportamiento se cuantifica de O a 
3 (nunca, rara vez. a veces, casí 
siempre) y en cada nivel se real1za un 
promedio de la suma total. 

La presencia del cromosoma 
X-frágU. se detenninó por estudio 
citogenético en medio. RPMI 1640. 
enriquecido con metiontna (I. 87, 99) 
Y se estimó por el método citoquímico 
de Fairbanks y Lampe para 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
(G6PD). el cual detecta la actividad 
de esta enzima de acuerdo a la 
capacidad del eritrocito para excluir 
el formazán (25. 80). 
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NORMAL AUTISTA 

Fig. 1 Caracteristlcas displástlcas en niños autlstas.Displasias de orejas 

La rutina de laboratodo de 
enfermedades metabólicas para 
estos pacientes. se realizó en 
nuestros laboratodos. donde se lleva 
desde 1974. el Programa Diagnóstico 
de Enfermedades Metabólicas de la 
región (60). Estas pruebas son las 
siguientes (61): 

1) Despistaje de aminoac1durias 
y acidurlas orgánicas. despistaje de 
glucosurlas y mucopolisacaddurias 
en muestras matutinas; se 
utilizaron. las pruebas del cloruro 
férrico. 2.4,- dinitrofenil hidrazina. 
nitrosonaftol. Pauly, Sakaguchi. 
BenedIct. Berry. Además se realizó 
una cromatografia sobre papel de 
aminoácidos udnarios. revelados 
con ninhidrina (83.91). Se pidió una 
gasometría y pH en muestras 
sanguíneas artedales o capilaresy se 
midieron los electrolitos. sodio. cloro 
y potasio en muestras venosas. 

Los ácidos orgánicos pirúvico y 
láctico se midieron por pruebas 

espectrofotométricas disponibles 
comercialmente (Sigma Chemical 
Co.). Los ácidos glutámico y 
aspártico. la taurina y los 
aminoácidos plasmáticos se 
midieron por cromatografia líquida 
de alta presión en los laboratorios del 
Instituto de Biomedicina 
(INBIOMED) del Hospital 
Universitario de Maracaibo. 
siguiendo la metodología ya descrita 
(9). Los mismos metabolitos fueron 
medidos en niños normales 
apareados por edad y sexo.los cuales 
constituyeron el grupo control. 

Ocho de los veinticuatro 
pacientes con acidosis metabólica. 
los cuales a su vez presentaban 
displasia de ort:1as. se trataron con 
megadosis de vitamina B6 
lSuprabion o Benadom 900 mg 
diarios) suplementados con un 
complejo polivitamínico y mineral y 
sulfato de magnesio. Algunos de 
estos pacientes tenían estudios de 
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aminoácidos plasmáticos. pero no se 
estudió la correlación entre ambos 
hallazgos. No se utilizaron otros 
criterios selectivos para estos 
pacientes. 

En la evaluación genealógica se 
determinó la presencia de uniones 
consanguíneas e isonímicas y se 
recogieron los apellidos de los 
abuelos maternos y paternos. Se 
midió el coeficiente de 
consanguinidad y se estimó el 
coeficiente de consanguinidad por 
isonimia comparando estos 
resultados con datos anteriores de 
nuestra población (58). Se estudio la 
segregación (24, 39) en el grupo 
completo de familias y en un 
subgrupo de familias ("familias 
ligadas") las cuales se relacionaban a 
través de por 10 menos un apellido 
ancestral (59). 

RESULTADOS 

Hallazgos cHnlcos: No se 
observaron niños afectados por 
enfermedades intercurrentes o 
desnutrición. El comportamiento 
anormal incluía rutinas de 
acercamiento, rutinas repetitivas y 
resistencia a cambiar las mismas, 
constante actividad (hiperquinesia) y 
estallidos temperamentales o 
aislamiento. La escala de 
observación de Ritvo y Freeman (29) 
fue utilizada para evaluar 24 de estos 
paCientes y se demostraron niveles 
compatibles con los observados en 
otros niños autistas (promedio 0.80: 
datos no mostrados). La evaluación 
clínica demostró ausencia de 
dismorfia. Sin embargo, en 
aproximadamente la mitad de los 
paCientes evaluados, era evidente 

una ligera hipoplasia malar y ojos 
hundidos (este dato no fue 
exactamente cuantificado, ni 
señalado en todas las historias). 
(Tabla Il. 

Estos pacientes tenían además 
una displasia de las orejas 
caracterizada por una disminución 
del ángulo que forman las ramas 
superior e inferior del antlhelix, que 
resultó estadísticamente 
significativa en los diez pacientes y 
controles en los cuales se midió el 
ángulo A formado por las lineas que 
siguen el borde de la rama inferior del 
antlhel1x a nivel de la fosilla navícular 
y la que bordea el antitrago partiendo 
del v~rtice inferior de la concha. 
siendo más agudo (p < 0.05. prueba 
"t" de Student) en las ort:jas de niños 
autistas (A = 44.2 ± 4,66 grados; n= 
lO) que en controles normales 
apareados por edad y sexo (A= 58,36 
± 4.95: n = 11); (Fig. 1). No se 
establecieron correlaciones entre la 
presencia de este hallazgo y los 
hallazgos matabólicos descritos, ni si 
estos hallazgos estaban también 
presentes en alguno de los 
progenitores del paciente. 

Estudios citogenéticos: Solo 
en 3 de un subgrupo de pacientes 
estudiados, se encontró el 
cromosoma X-frágil, o sospecha 
citoquímica de su presencia (3/12 = 
25%). 

Laboratorio cHnico: La rutina 
de laboratorio (hematología, orina, 
heces, ácido úrico o amonio en 
sangre) resultó normal. Los 
resultados de las pruebas de 
despistaje metabólico, con una 
excepción. fueron negativas: esta 
paciente presentó pruebas de cloruro 
férrico y 2,4-dinitrofenilhidrazina 
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TABLA 1 

ESTUDIOS CUNICOS EN NIÑOS AUUSfAS 


60Total de historias 

Evaluados con Escala RF 24 
Con displasia auricular, observados 44 
Con displasia auricular, medidos 10 
Familias ligadas por apellidos 34 
Progenitores consanguíneos y/o isonimicos 23 
Casos múltiples 2 
Con estudio citogenético 12 
X-frágil por citogenética 2 
X-frágil por citoquímica 1 
Con acidosis metabólica HCOs 21 mEq/L 24 

+ láctico 2,7 mM 19 
Con HCOs 18 mEq/L 9 

+ acidosis láctica 5 
Sólo acidosis láctica 10 
Con estudio de aminoácidos plasmáticos 17 
BflJO tratamiento con pirldoxina 8 
Con respuesta a pirldoxina 3 
Con sindrome de Martin Bell 2 
Con fenilcetonuria 
Con aciduTia dicarboxilica 
Con sindrome de Rett 

positi vas, lo cual llevó al diagnóstico 
de fenilcetonuria. al demostrarse 
excreción urinaria aumentada de 
fenUalanina e hiperfenUalaninemia. 
En otra niña con defectos de 
adquisición de lenguaje se detectó 
una aciduria dicarl:x:Jxilica. la cual ha 
mejorado bajo terapia con L­
carnitina (Moreno Fuenmayor y col. 
inédito); una paciente remitida como 
síndrome autista. se diagnosticó 
como síndrome de Rett en vista de 
presentar varios de los criterios 
diagnósticos conocidos además de 
los característicos movimientos de 
las manos (38. 40, 63, 64, 90). No 
hemos detectado pacientes con 
síndrome de Asperger (10, 21, 88). 

Veinticuatro de los pacientes 
tuvieron bicarbonato sérico menor 
de 21 mEq/It; en diez y nueve de ellos 
el piruvato y el lactato estaban por 
encima de 0.17 mM y 2.7 mM, 
respectivamente, nueve tenían 
bicarbonato sérico por debajo de 18 
mEq/lt. pero sólo cinco combinaban 
acidosis láctico-pirúvica y acidosis 
metabólica (Tabla I). Los valores 
plasmático de lactato fueron 1,92 ± 
0.77 mM Yde piruvato 0.125 ± 0.045 
mM en pacientes autistas y de 0.83 
± 0.17y 0.06 ± 0,01 respectivamente 
en controles apareados por edad y 
sexo (n= 24). Diez progenitores (8 
madres) tuvieron valores respectivos 
de 0,95 ± 0,28 mM Y 0.079 ± 0,01 
(datos no mostrados). El ácido 
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glutámico alcanzó valores de 191.25 
± 103.46 uM en autistas y 102.9 ± 
4.44 uM en controles normales: el 
ácido aspártico tuvo valores 
respectivos de 19,56 ± 3.82 uM y 
8,53 ± 0.55; n= 17. Las diferendas 
fueron altamente sIgnlflcativas para 
cada uno de los pares arriba 
indicados (p < 0.01; prueba "tU de 
Student). (Fig. 2). 

encontraron elevados: los valores 
observados y la significación 
estadística de las diferendas entre 
autistas y controles. se indican en la 
Tabla 11. Para el análisis de esta 
muestra, no se separaron los 
pacientes con hallazgos normales. 

Megavitamlnoterapla: En los 
ocho pacientes con acidosis 
metabólica que se trataron con 

3,---------------------------------------------, 

2,5 

t
1,5 

+ +0,5 

O 
LAC' mMx1 PIR • mMxO,1 GLU' uMx100 ASP' uMx10 

Fig. 2 Acidos orgánicos en autistas y controles 

Amlnoacldos plasmatlcos: Los 
aminoácidos alanina, arginina, 
asparagina, glutamina. glicina, 
histidina, isoleuCina, leudna, lisina, 
metionina, ornttina. serina. 
treonina. tirosina y valina. estaban 
disminuídos en las muestras 
plasmáticas de los autistas (n= 17); 
mientras que la taurina y los ácidos 
orgánicos glutámico y aspártlco se 

megadosis ~OO mg) de piridoxina 
(Suprabión( ). complejo B vía oral 
una dosis diaria (Benutrex- BI2(R») y 
tabletas de magnesio (500 mg). en la 
busqueda de mejoría clínica 
evidenciada por la ganancia de 
lenguaje. rango de atención, 
memoria y afectividad. uno se 
reportó empeorado. otro no 
respondió al tratamiento y tres no se 
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TABLAD 
AMINOAClDOS PLASMATICOS (uM) EN CONrROLES y AUTISTAS 

Controles Autistas 
Aminoacido (n = 17) (n= 17) p 

x ± (es) x ± (es) 

Alanina 417.2 (18,8) 321,0 (35,0) < 0.05 
Aminobutirlco 20.7 (1,7) 18.3 (3.4) > 0.10 
Arginina 67.6 (4.2) 49.8 (4.9) < 0.01 
Asparagina 59.2 (4,2) 37,8 (5.2) < 0.01 
Aspártico 8,5 (0,5) 19.6 (3,8) < 0.01 
Citrulina 34,0 (3,5) 26.6 (l,4) >0,10 
Gtutamina 585,0 (24.9) 356,8 (41.5) < 0.01 
Glutámico 102.9 (4,3) 202.5 (23,0) < 0.01 
Glicina 325.2 (21,8) 225.2 (16.5) < 0.01 
HisUdina 68.9 (3,4) 52.7 (4.7) < 0.01 
lsoleucina 70.5 (3,9) 55.0 (4,4) < 0.01 
Leucina 138.6 (7.4) 102.6 (7.2) < 0,01 
lisina 166.1 (I4.2) 109.0 (16,9) < 0,05 
MeUonina 26,6 (1,9) 19,6 ( 1.7) < 0,01 
OrniUna 41,7 (4.7) 30,7 (10.4) > 0.]0 
Fenilalanina 63,4 (3,0) 54.3 (5.1) >0,10 
Serina 174.4 (I0.5) 132.4 (12.7) < 0.05 
Taurina 42.3 (1.4) 80.2 (23.7) < 0.01 
Treonina 150.9 (10.7) 88.0 (l0.8) < 0.01 
Triptofano 59.3 (3.2) 47.6 (5.5) <0.10 
Tirosina 81.7 (6.5) 62.9 (6.1) < 0.05 
Valina 242.6 (9.7) 199.5 (17,5) < 0,05 

reportaron de nuevo a la consulta. 
En uno de estos, la madre reportó 
poliuria por lo cual se suspendió el 
tratamiento. 

Análisis de genealogías: 
Uniones consanguíneas, 

adoptados. casos múltiples y razón 
sexual:: Vein titres (14%) de las 
genealogias (n = 60), exhibían 
uniones consanguíneas o isonímicas 
entre los progenitores de los 
probandos. Tres pacientes eran 
adoptados y había tres genealogías 
con 2 afectados y una con 3 
afectados. Se observó un mayor 
número de varones afectados que de 

hembras, pero la razón sexual entre 
los hermanos de los afectados (Barrai 
l., comunicación personal) no difiere 
de 1:1. 

Familias ligadas: Treinta y 
cuatro de las genealogías, podían 
ligarse entre sí a través de por lo 
menos un apellido ancestral 
("familias ligadas") Fig. 3. 

Coeficiente de consan­
guinidad: El coeficiente de consan­
guinidad promedio (97) en las 
"familias ligadas" fue F = 4,7 x 10 -3 

sin considerar la isonimia y de F = 2 
x 10-2 cuando se consideró la misma 
(esperado: F = 3.1 a 8 x 10 -4) (58), 
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Flg. 3: Familias ligadas por apellidos an::cstrales. 
Cada número corresponde al de una familla en la base de datos. Se Indican los 
apellidos de los abuelos a través de los cuales es posible ligar las fmlúlias. Así. las 
familias 5. 28. 32. 50. 51 Y 55 tienen por lo menos un abuelo de apell1do Urdaneta. 
Las famillas 5. 32. 43 Y 56 comparten en común por lo menos un abuelo de apellido 
Hernández. mientras que las famillas 14.25.37.41.42 Y43 tienen por lo menos un 
abuelo de apellido Sánchez. Veínte famllias "periférlcas" ligan a través de un solo 
apellido. Las familias que llgan má..<¡ de una vez (n: 14) se índican en negrillas. se 
subraya la prtmera vez que aparc<:c. Nótese que existen falllilias que ligan a través 
de más de dos apellidos tal como ocurre con las No. 18. 28-y 46 ("familias centrales"). 
El número de círculos índi('A cuantos tenían apellidos comunes a otras tantas 
familias con rúños autistas. 

Análisis de segregación: 
DISCUSIONDebido a que la mayoría de los casos 

eran aislados y existía afectación de Es un axioma fundamental de la 
ambos sexos, se decidió aplicar el genética médica. que si la causa de 
análisis de segregación para un trastorno determinado es 
herencia recesiva (24.39). En el desconocida. debe presumirse que el 
conjunto total de estas familias la mismo es etiológicamente 
probabilidad para herencia recesiva heterogéneo, hasta demostrar lo 
fue p 0.10; en el conjunto de contrario. Entretanto se prueba este 
"familias ligadas" (59) esta fue p = hecho. uno habla informalmente de 
0.20. SINDROME. Tan pronto como al 

http:14.25.37.41.42


22 Moreno y Col. 

síndrome se le reconoce más de una 
causa. se habla más adecuadamente 
de FENOTIPO (64). Un ejemplo es el 
síndrome de Sanfilippo, al cual ahora 
se le han definido por lo menos 
cuatro mutaciones genéticas 
distintas. 

El autismo infantil, es 
reconocido como un SINDROME, 
pero desde nuestro punto de vista, 
puede realmente ser considerado 
como un SIGNO CLINICO (el 
comportamiento autista). Todo 
individuo con este tipo de 
comportamiento, indistintamente de 
la base etiológica del mismo, debe ser 
considerado como de FENOTIPO 
AUTISTA, aún cuando las causas del 
mismo sean de::.. ~onocidas. 

Gracias a la difusión 
implementada por los medios de 
comunicación, el reconocimiento del 
fenotipo autista es ahora mucho más 
frecuente. Pero ello mismo lleva a la 
creencia de que todo autista 
presenta una entidad clínica única y 
que todo individuo con conductas 
au tistas presenta el síndrome 
autista; esto trae como 
consecuencia: a) agrupar distintas 
entidades clínicas; b) unificar 
erradamente criterios de tratamiento 
y c) un asesoramiento genético mal 
fundamentado. 

Los resultados de los estudios 
aquí presentados demuestran una 
heterogeneidad clín1ca. bioquímica y 
genética en las 60 familias 
anali7-adas. 

La hipoplasia medio facial y la 
displasia de orejas aquí señalada no 
ha sido previamente indicada. La 
displasia de las orejas la hemos 
observado en pacientes no autistas 
con acidosis metabólica y en 

personas normales, pero sugerimos 
que la misma sea considerada en el 
diagnóstico clínico del fenotipo 
autista. Desde el punto de vista 
psiquiátrico. los trastornos afectivos 
y los de relación social. cuantificados 
según la escala RF de evaluación 
(29), fueron en ese orden los más 
severamente deteriúrados. En 
general los niños estaban 
severamente afectados como lo 
indica un valor de escala RF 
promedio de 0.8. Solo 4 de los niños 
(n::: 24). tenían valores RF menores 
de 0.5. 

Encontramos pacientes con 
acidosis metabólica (n= 24). 
relacionada (n= 5) o no (n= 19) a la 
acidosis lácUca. La acidosis lácUca 
en estos pacientes debe ser muy bien 
documentada, para evitar una 
correlación espúrea con la acidosis 
láctlca transi toria observada por 
condiciones de la toma de muestra en 
pacientes muy agitados y con estasis 
venosa prolongada por el torniquete 
previa a la toma de la muestra. Los 
pacientes con acidosis lácUca sin 
otras alteraciones metabólicas (n= 
10), probablemente presentaron un 
cuadro transitorio debido a 
condiciones de toma de muestra. 
Pero 'aquellos con acidosis 
metabólica (HC03 < 18 mEq/lt) sin 
acidosis lácUca (n= 9), bien podrían 
haber estado afectados por otro tipo 
de actdemia orgánica. 

Algunos pacientes (n= 7) 
presentaron aumento de glutam.ato 
asociado o no a incrementos de 
aspartato y taurina (Moreno 
Fuenmayor y col. 1992, inédito). 

La asociación entre autismo y 
X-frágil (n= 3) fue observada en esta 
serie, así como también con el 
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síndrome de Rett (n = 1). ]a 
fenilcetonuria (n= 1) Y la aciduria 
dicarboxilica (n= 1); esta última, 
constituye un ejemplo de autismo y 
acidemia orgánica distinta de la 
acidosis láctica. 

El uso de la técnica citoquimica 
para estimar la presencia del 
cromosoma X-frágil se racionali7-ó 
como sigue: la pérdida del segmento 
terminal del cromosoma X. a partir 
de Xq 27.3, consecuencia de la 
presencia del cromosoma X-frágil en 
el eritroblasto.daria como resultado 
una generación de eritrocitos 
deficientes en G6PD, los cuales se 
pueden demostrar individualmente 
en frotis sanguíneos tratados con 
formazán (80). Esta claro, que el 
método solo puede estimar. con un 
margen de error desconocido. la 
presencia del cromosoma X-frágil. 
por cuanto falta realizar una 
investigación que correlacione los 
hallazgos citogenéticos y 
citoquímicos, en pacientes con 
X-frágil y por consiguiente los datos 
basados en esta técnica deberán 
tomarse con cautela. 

Para enfatizar la presencia de la 
heterogeneidad genética en el 
síndrome autista, se incluyeron 
todos los casos clínicos en el análisis 
de segregación, aún a sabiendas de 
que los casos de adoptados, el 
síndrome de Martín Bell y el 
síndrome de Rett, no deberían ser 
incluidos en el análisis de herencia 
recesiva. Pero el ligamento por 
isonimia ancestral de las familias 
involucradas sirve asimismo, para 
demostrar la heterogeneidad 
genética en este grupo de probandos. 
Naturalmente, que la asociación de 
familias que comparten un apellido 

ancestra1. no necesariamente indica 
parentesco entre las mismas. ni 
tampoco que fenotipos similares 
compartan un mismo genotipo por 
este hecho; pero esta estrategia 
permitiría agrupar con un margen 
menor de error. los casos familiares 
de etiología común (59). Al restringir 
el análisis genealógico para herencia 
recesiva al grupo de las 34 familias 
ligadas. la probabilidad de herencia 
fue (p= 0.20) más cercana a la 
esperada para herencia recesiva. La 
búsqueda de marcadores genéticos 
de ADN para el autismo se facilitaría 
seleccionando autistas con similar 
fenotipo en el grupo de familias 
ligadas por apellidos de baja 
frecuencia poblacional. Otros 
autores han reportado datos que 
sugt~ren un origen genético para el 
autismo (27.28,72) o evidencia para 
hel encía recesiva en familias de 
autistas (71). 

La mayoría de las familias. 
exhibían un solo probando. 
generalmente varón. Solo se 
observaron 10 hembras, pero la 
razOn sexual entre los hermanos de 
los propósitos no difiere de 1: 1, por 
lo cual se concluye que la razón 
sexual desviada en esta entidad 
clínica (86) es consecuencia de un 
sesgo de selección (Barrai. 1., 
comunicación personal). Esto puede 
estar relacionado también a la 
heterogeneidad clínica subyacente 
sospechada en este síndrome. Es 
posible que en algunas familias 
exista un subdiagnósUco en la 
hermandad por variabilidad en la 
expreSión clínica, especialmente en 
hembras, o por la falta de 
oportunidad de exposición a un 
agente ambiental desencadenante. 
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Los estudios sobre gemelos idénticos 
autistas (28) donde la concordancia 
alcanza el 90% solo en la 
adolescencia, favorecen esta última 
presunción. 

Ya que más de la mitad de las 
familias aquí presentadas, 
pertenecían al grupo de las "ligadas" y 
de éstas veintitrés exhibían uniones 
eonsanguÍneas o isonímicas. podemos 
suponer que ellas podrían 
representar los casos familiares. 
donde seguramente también existe 
heterogeneidad. en vista de lo disímil 
de los halla7..gos bioquímicos y de la 
respuesta a la vitaminoterapia. 

Estos hallazgos confirman 
índírectamente. que las muestras 
heterogéneas pueden subagruparse 
de acuerdo a ciertos datos 
genealógicos. tal como la 
consanguinidad y la isonimia 
ancestral. La proporción de 
probandos con los hallazgos fisicos y 
bio(!uímicos definidos arriba. es 
similar a la proporción de familias 
ligadas por isonimia. Si nuestro 
análisis es correcto, de las 52 
familias que quedan al descartar los 
casos clínicamente definidos y los 
adoptados, es posible que los casos 
familiares. constituyan 
aproximadamente un 60% del total. 

Los casos con respuesta 
terapéuUca a la vitaminoterapia son 
particularmente interesantes. en 
vista de las descripciones previas 
sobre enfermedades metabólicas 
co-factor dependientes (77) y 
representan formas clínicas dignas 
de estudio aparte. Las mutaciones 
que distinguen formas metabólicas 
con o sin respuesta a terapia con 
megadosis de vitamina B6. son 
probablemente no alélicas. tal como 

ocurre en otros defectos metabólicos 
co-factor dependientes (3, 20, 81). 

Este tratamiento debe 
instaurarse en pacientes 
previamente evaluados desde el 
punto de vista metabólico y en una 
forma controlada. evitando en lo 
posible las impresiones subjetivas de 
mejoría cliruca. tal como las que 
hemos señalado en este estudio 
preliminar. Desafortunadamente sin 
embargo. el conocimiento de este tipo 
de terapia por parte de pediatras. 
neuropediatras y familiares de los 
pacientes afectados. repercute en el 
hecho que la mayoría de los 
pacientes autistas, cuando llegan 
para ser evaluados.ya han recibido 
dosis elevadas de vitamina B6. En 
estos casos. el tratamiento debe 
suspenderse anles de iniciar las 
evalu.aciones de carácter melabólico. 

Las alteraciones de 
aminoácidos plasmáticos aquÍ 
presentadas, no han sido 
previamente reportadas. La 
interprelación de estos hallazgos es 
dificil en este momento y es objeto de 
discusión aparte (Plasma amino 
acids in autistic children. Moreno 
Fuenmayor el al.. 1992, inédilo). 
pero los aminoácidos plasmáticos 
deben medirse en todo paciente con 
fenotipo autista. 

Se han reportado incrementos 
en serolonina plaquetaria en 
autistas (4,16.19.31.45.46.49.66, 
75) Y otros hallazgos metabólicos (5. 
7,26.42.48.49.55.56.73.74.94) 
entre ellos acidosis láctica (15). los 
cuales deben tomarse en cuenta para 
la evaluación sistematizada de niños 
con fenotipo autista. Nosotros no 
hemos realizado estudios de 
serotonina en autismo. La acidosis 

http:7,26.42.48.49.55.56.73.74.94
http:4,16.19.31.45.46.49.66
http:evaluados.ya
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láctica congénita también ha sido 
reportada en pacientes no autistas 
(76). 

La etiología del autismo ha de 
ser variada, ya que los sistemas 
orgánicos por medio de los cuales el 
cerebro permite que el individuo 
interprete las sensaciones percibidas 
por los órganos de los sentidos (en 
base a la experiencia acumulada. y 
las interrelaciones entre memoria. 
propiocepción y estereognosia) lo 
cual permite el aprendizaje y la vida 
normal de relación, se instuyen 
sumamente complicados (27). Las 
causas que conducen a la aparición 
del fenotipo autista probablemente 
dependan de alteraciones a distintos 
niveles de estos sistemas. El estudio 
de individuos con el fenotipo autista. 
debe llevar a discernir 
paulatinamente la fisiopatologia de 
estos sistemas orgánicos en el 
cerebro. 

Las investigaciones futuras 
sobre autismo. deberán centrarse en 
el estudio de casos agrupados 
adecuadamente. de acuerdo a 
características clínicas. bioquímicas 
y genealógicas. como paso previo a la 
definición genotípica (64). Es 
importante la utilización de una 
clasificación de base. que nos sirva 
como punto de partida para 
definiciones futuras del síndrome 
autista y por ello. se asoma una 
clasificación clínica del síndrome 
autista. basada en los hallazgos aquí 
presentados. 

1.- Pacientes con fenotipo 
auUsta afectados de trastornos 
clínicamente definidos. p.ej. X-frágil. 

2.- Otros pacientes con fenotipo 
autista que cumplen criterios 
psiquiátrIcos (DSM-I1I) con o sin 

displasia aurícular O acidosiS 
metabólica. 

3. Pacientes con fenotipo 
autista. con o sin displasia aurícular. 
con o sin acidosis metabólica. pero 
con respuesta terapéutica a 
megadosis de vitamina B6. complejo 
B y magnesio. 

La evaluación sistematizada del 
niño autista. debe tomar un enfoque 
multidisciplinario. a partir del 
médico de primera linea que detecta 
el caso. Las evaluaciones 
psiquiátrica. neurológica y genética. 
son complementarias entre sí. y 
ninguna debe prescindir de las otras. 

La exploración de laboratorio 
incluirá la rutina. el despistaje 
metabólico. la evaluación del 
equilibrio ácido-básico. un ('~iotipo 
(para distinguir aquellos casos con 
defectos cromosómicos y X-frágil) Y la 
medida de ácidos orgánicos. 
incluyendo glutamato. aspartato y 
taurina. junto con los aminoácidos 
plasmáticos. En los casos de autismo 
familiar deben medirse los niveles de 
serotonina. y en todos los casos debe 
intentarse el tratamiento con 
megadosis de vitamina B6. 
monitorizando al mismo tiempo los 
parámetros clínicos y bioquímicos. 
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ABSTRACT 

CUoica! heterogeoeity of the 
autlstlc syodrome: A study 00 

sixty families. Moreno H. (Unidad 
de Genética Médica. Facultad de 
Medicina, Universidad Zulia. 
Maracaibo, Venezuela), BoIjas L., 
Arrleta A., Sáez L., Prassad A., 
Estévez J. Y Bonilla E. Invest Clín 
33(1) 13 - 31, 1992. 

Sixty families ascertained 
through a single proband, has helped 
to better define infantil autism as a 
heterogeneous group of disorders. 
Forty four patients showed a charac­
teristic facio- auricular dysplasia. 
Twenty four of these, showed in­
creased pyruvate and lactate and 
laboratory findings of metabolic aci­
dosis Le., anJon gap aboye 18 mEq/L 
or serum blcarbonate below 21 

mEq/L but only nine of these pro­
bands demonstrated reduction of 
plasma bicarbonate below 18 

mEq/lt. Plasma amino acids in 17 
probands and matched controls 
showed increased taurtne wlth the 
rest of amtno acids signlficantly (p < 
0.05) below the control level. 
Glutamante and aspartate were also 
signIficantly elevated (p < 0.05; Stu­
dent t-test). Segregation anaIysis in 
thirty four of these famUies which 
linked through at least one ancestral 
family name, suggested autosomal 
recessive inheritance (p= 0.20). 
Three out of eight probands who re­
ceived megadosis of piridoxine (Vita­
min B6), subjectively gained in 
lenguage abillties, affectivity and re­
sponse to conductual modification 
therapy. Five autistic patients proved 
lo have clinIcally defined syndromes: 

two with the Martin-Bell syndrome, 
and three grrls affected respectively 
wlth the Rett syndrome. phenyIketo­
nuna and dicarboxylic aciduria. 
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