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Conceptos actuales sobre la etiología del autismo
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RESUMEN

De acuerdo al Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM IV) los trastornos generalizados del desarrollo se carac-
terizan por alteración en la interacción social, comunicación y comportamientos o intereses repetitivos. Su prevalencia es de un caso por 
cada 150 niños. La etiología es multifactorial, la mayoría con una base genética y en algunos casos se deben a enfermedades específicas. 
De acuerdo a su etiología el autismo puede ser clasificado en primario y secundario. Se realizó una búsqueda con las palabras clave 
“autism”, “metabolic  diseases”, “phenylketonuria and autism”, autism and etiology”, “autism and inborn errors of metabolism”, “autism and 
genetic” en las siguientes bibliotecas virtuales PubMed, Promedicum y SciELO, además de libros y revistas médicas impresas especia-
lizadas. Se seleccionaron los artículos publicados de enero del 2000 a enero del 2011, relacionados con avances en la investigación y 
diagnóstico en el espectro autista en menores de 18 años. Se describen los avances recientes sobre la etiología del autismo, en donde 
se encontró evidencia de factores genéticos en el autismo primario, principalmente en el cromosoma 15q11-q13, sin embargo existen 
diversidad de patologías con conductas autistas cuya etiología  aún es desconocida. El diagnóstico del autismo sigue siendo clínico pero 
su heterogeneidad etiológica ha dificultado la elaboración de algoritmos que faciliten la toma de decisiones tempranas que favorezcan 
una mejor calidad de vida de los pacientes autistas.
Palabras clave: Autismo, etiología, trastornos metabólicos, factores genéticos, cromosoma.

ABSTRACT

Generalized Developmental Disorders (GDD) are characterized by impaired social interaction, difficulties in communication and repetitive 
behaviors or interests. Their prevalence is 1 in 150 children. The etiology is multifactorial with big genetic influence; is possible to find spe-
cific pathologies in some cases. According to the etiology, Autism can be classified as primary or secondary. We performed a bibliographic 
research, with the key words “autism”, “metabolic diseases” “phenylketonuria and autism”, “autism and etiology”, “autism and inborn errors 
of metabolism”, “genetic and autism” in the following libraries PubMed, Promedicum and SciELO. We selected articles published from 
January 2000 to January 2011, related to advances in etiology and metabolic diseases in children under 18. We describe recent advances 
in the etiology of autism, and found evidence of genetic factors in the primary autism mainly on chromosome 15q11-q13. However there 
are different conditions with autistic behaviors whose etiology remains unknown. 
Key words: Autism, etiology, metabolic diseases, genetic disorders, chromosome.
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El autismo es un trastorno biológico del desarrollo 
que causa severas dificultades en la interacción 
social y en la comunicación; se asocia a una 
conducta estereotipada, intereses restringidos, 

dificultad en la comunicación y limitación de intereses y 
actividades con patrón estereotipado y repetitivo. 1,2 

El término autismo fue utilizado por primera vez por 
Eugine Bleuler, en 1911, para describir la dificultad de 
los esquizofrénicos para relacionarse con otras personas 
y su medio social. Leo Kanner, en 1943, describió el cua-
dro clínico del trastorno y lo denominó “autismo infantil 
precoz”. Fue considerado como un trastorno diferente a la 
esquizofrenia. En 1944, Hans Asperger publicó casos que 
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tenían menor afectación en el lenguaje y un coeficiente 
intelectual menos deficiente; lo denominó “psicopatía 
autista”. 3,4. En 1996, Wing propuso el término “trastorno 
del espectro autista”. 5

El autismo ocurre aproximadamente en un caso por cada 
150 niños 2,6-8. Predomina en el varón en una relación de 4:1 
hasta 14:1 en la variante de síndrome de Asperger. 9-11. El 
incremento de la prevalencia en los últimos años se debe 
a nuevas investigaciones, estrategias de tratamiento y a 
que los médicos, maestros y padres están más informados 
acerca del comportamiento autista. 2,12,13 

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico se establece sobre bases clínicas: alteracio-
nes del lenguaje, conductas restringidas y estereotipadas y 
alteraciones en el contacto social. 14 El diagnóstico tempra-
no es importante por sus implicaciones pronósticas, el uso 
y planeación de servicios médicos y educativos, programas 
de intervención y consejo genético. 3,4 

El diagnóstico temprano es infrecuente debido a la 
complejidad y heterogeneidad de los síntomas, a la va-
riabilidad del desarrollo neurobiológico de los pacientes 
en sus primeros años de vida, a la diversidad de patrones 
de crianza y de estimulación ambiental así como a la falta 
de profesionales entrenados en el diagnóstico temprano. 5

Las manifestaciones se inician desde el primer año de 
vida, pero 20% de los padres informan que el desarrollo 
psicomotor es normal en los dos primeros años de vida, 
por lo que el diagnóstico frecuentemente se establece 
alrededor del tercer año de vida. 1,14-16

El diagnóstico se basa en los criterios CIE-10 y en 
los que propone la Asociación Americana de Psiquiatría 
(AAP) en el Manual Diagnóstico y Estadístico de los 
Trastornos Mentales (DSM IV) .3,4,12 que considera cinco 
variantes clínicas en el espectro autista: 1) trastorno autis-
ta; 2) enfermedad de Rett; 3) trastorno desintegrativo de la 
niñez; 4) trastorno de Asperger; 5) trastornos generalizados 
del desarrollo no especificado. 17,18 (Cuadro 1). 1

Existen cuestionarios estructurados que facilitan la 
identificación de los síntomas de los trastornos del espectro 
autista que son de gran utilidad en la práctica clínica. 3-5 

La cédula para el diagnóstico de autismo (ADOS G) 
es compatible con la clasificación diagnóstica del DSM-
IV y CIE-10, y junto con la entrevista para el diagnóstico 
de autismo (ADI-R) se consideran como los mejores 

instrumentos de apoyo diagnóstico para la investigación 
científica.3,4,12 

ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA

En la mayoría de los casos no es posible detectar una 
etiología especifica, 14, 19 por lo que el autismo puede ser cla-
sificado en primario o idiopático y autismo secundario.19-21

El autismo primario tiene una base genética inespe-
cífica; predomina en el varón, y se acompaña de retraso 
mental en el 70% de los casos. No se ha encontrado ningún 
marcador biológico constante. El autismo secundario o 
sindromático, se observa en algunas afecciones neuroló-
gicas, en muchos casos con base genética. El pronóstico 
depende de la enfermedad base.19

Genética y autismo primario
Se ha encontrado una herencia oligogenética, es decir 
participación simultánea de diferentes genes en uno o 
varios loci cromosómicos. 12,22 Es evidente la participa-
ción de factores genéticos en el autismo: en familias con 
un hijo autista habrá una recurrencia de 5%, que es 100 
veces superior a lo que sucede en la población general. 
Los estudios en gemelos monocigóticos han mostrado una 
concordancia de 70 a 90% comparado con los gemelos 
dicigóticos en quienes ocurre en menos del 10%.9,12,15,22-25  
También se ha encontrado asociación de varios genes en 
el autismo, como la duplicación de la región 15q11-q13 
(1 a 3%) de los pacientes con autismo primario. 9,21,22,26 

Los genes maternos candidatos para el autismo se loca-
lizan en la región 15q11-q13 donde se encuentran los genes 
del receptor A del  ácido-gamma- amino-butírico (GABA-
A) el cual codifica para las subunidades del receptor; otro 
es el gen de la subunidad beta 3 del receptor (GABRB3), lo 
que concuerda con niveles elevados de GABA plasmático 
en autistas y una reducción de los receptores GABA-A 
en el hipocampo, como se observa en una tomografía por 
emisión de positrones (PET), por lo que se postula que las 
alteraciones de la regulación del glutamato y la serotonina, 
y la disfunción del GABA contribuyen a las alteraciones 
clínicas del trastorno autista. 21-23 

Otros genes son: el gen del transportador de serotonina 
SLC6A4 (17q), del receptor del glutamato GRINK2 (6q), 
y el gen transportador aspartato/glutamato SLC25A12.8,21 
También se ha encontrado alteración de los genes que 
codifican proteínas de señalización celular importantes 
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El SHANK3 (22q13)participa en la función de las 
estructuras postsinápticas y se requiere para el desarro-
llo del lenguaje y la comunicación social. El gen PTEN 
(10q23.31) codifica  al fosfatidilinositol trifosfato y es un 
regulador de la proliferación y diferenciación celular. 8 Las 
alteraciones del gen PTEN ocasionan el cuadro clínico de 
autismo y macrocefalia. 24 (Cuadro 2).

Autismo secundario
Se considera autismo secundario cuando se identifica una 
entidad patológica causal. Las causas son: trastornos gené-
ticos, trastornos congénitos del metabolismo, infecciones 
congénitas o adquiridas, encefalopatía hipóxico isquémica, 
y displasias corticales, entre otras. 19,30

Síndromes genéticos y autismo

En algunos pacientes autistas el padecimiento se ha aso-
ciado a diversas enfermedades monogénicas: 

Síndrome de Prader-Willi. Es la ausencia de ex-
presión de 15q11-q13 de origen paterno. Ocurre en 1 
de 15,000 nacimientos. Se caracteriza por hipotonía, 

para la diferenciación, desarrollo y crecimiento neuronal y 
para la sinaptogénesis. Entre ellos el gen de la relina (7q), 
de la neuroxinas 1,2 y 3 (2q,11q y 14q respectivamente) 
y de las neuroliginas 2, 3 y 4 (17q,Xq13.1 y Xp22.3 res-
pectivamente). 

CNTNAP2 (7q35) es el gen que controla la función 
de las contactinas en el sistema nervioso periférico y se 
relaciona con el lenguaje. El gen EN2 (7q36.3) es un factor 
de transcripción que regula el desarrollo del cerebelo. Las 
neuroliginas son importantes en la especificación de las 
sinapsis excitatorias e inhibitorias y además son molécu-
las de adhesión celular. 9,21,22,24,27 La relina participa en el 
desarrollo del sistema nervioso central y la plasticidad 
sináptica; su alteración causa corticogénesis anormal y 
un cuadro clínico similar al autismo. 28  

El MET (7q35) es una proteína de señalización que 
favorece la proliferación, motilidad, diferenciación y 
procesos de sobrecrecimiento; influye en el desarrollo de 
la neocorteza y del cerebelo, en la función del sistema 
inmune, la reparación gastrointestinal. Todos estos sis-
temas tienen manifestaciones clínicas en los pacientes 
autistas. 2,29

Cuadro 1. Criterios diagnósticos del trastorno espectro autista. (Tomado de: Sociedad Americana de Psiquiatría. DSM-IV-TR. Manual 
diagnostico y estadístico de los trastornos mentales. 1 ed. México: Masson Doyma; 2003. p. 80-6).

A. Un total de 6 (o más) apartados de 1), 2) y 3), por lo menos con dos de 1), y uno de 2) y de 3):
	 1) Alteración cualitativa de la interacción social, manifestada al menos por dos de las siguientes características: 

a)	 Importante alteración del uso de múltiples comportamientos no verbales, como son contacto ocular, expresión facial, 
posturas corporales y gestos reguladores de la interacción social.

b)	 Incapacidad para tener relaciones adecuadas con compañeros al nivel de desarrollo.
c)	 Ausencia de la tendencia espontánea para compartir con otras personas disfrutes, intereses y objetivos (p. ej., no mostrar, 

traer o señalar objetos de interés).
d)	 Falta de reciprocidad social o emocional.

	 2) Alteración cualitativa de la comunicación manifestada al menos por dos de las siguientes características:
a)	 Retraso o ausencia total del desarrollo del lenguaje oral (no acompañado de intentos para compensarlo mediante modos 

alternativos de comunicación, tales como gestos o mímica).
b)	 En sujetos con un  habla adecuada, alteración importante de la capacidad para iniciar o mantener una conversación con 

otros.
c)	 Utilización estereotipada y repetitiva del lenguaje o lenguaje idiosincrásico.
d)	 Ausencia de juego realista espontáneo, variado, o de juego imitativo social propio del nivel de desarrollo.

	 3) Patrones de comportamientos, intereses y actividades restringidos, repetitivos y estereotipados, manifestados por lo menos  
	      mediante una de las siguientes características:

a)	 Preocupación absorbente por uno o más patrones estereotipados y restrictivos de interés que resulta anormal, sea en 
su intensidad, o en su objetivo.

b)	 Adhesión aparentemente inflexible a rutinas o rituales específicos, no funcionales.
c)	 Manierismos motores estereotipados y repetitivos; p. ej., sacudir o girar las manos o dedos, o movimientos complejos 

de todo el cuerpo.
d)	 Preocupación persistente por partes de objetos.

B. Retraso o funcionamiento anormal por lo menos en una de las siguientes áreas, que aparecen antes de los tres años de edad: 
    (1) interacción social, (2) lenguaje utilizado en la comunicación social o (3) juego simbólico o imaginativo.

El trastorno no se explica mejor por la presencia  de un trastorno de Rett o un trastorno desintegrativo infantil.
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hipogonadismo, manos y pies pequeños, facies caracte-
rística, hiperpigmentación, hiperfagia, obesidad, síntomas 
obsesivos-compulsivos, alteración del ánimo y escasas 
habilidades sociales. 24,31

Síndrome de Angelman. Ausencia de expresión del gen 
materno 15q11-q13.  Se caracteriza por microcefalia, alte-
raciones del movimiento, ataxia, convulsiones, trastorno 
severo del aprendizaje, pobre desarrollo del lenguaje, risa 
inmotivada, hipotonía del tronco con hipertonía de las 
extremidades. Los pacientes son hiperactivos, muestran 
estereotipia de las manos y estrabismo. 24,31

Síndrome de Down o trisomía 21. Ocurre en 1 de 700 
recién nacidos y se acompaña de retraso mental, con un 
fenotipo característico. Se estima que el autismo es 10 
veces más común en niños con síndrome de Down que en 
la población general, la mayoría es del sexo masculino. 24,31 

Síndrome X frágil. Entre 2 y 6% de los niños autistas 
tienen el síndrome de X frágil; 30% de los niños con sín-
drome X frágil tienen autismo. Es una alteración del gen 
FMR1 localizado en el cromosoma Xq27.3. Su prevalencia 
es de 1.5/100 en varones y de 3.3/ 100 en mujeres. Se 
caracteriza por lenguaje perseverante, estereotipia de las 
manos, autoagresión, defensa táctil, timidez, ansiedad y 
retraso mental leve. 24,31-36

Neurofibromatosis tipo 1. Ocurre en uno de 3,000 a 
3,500 individuos. Consiste en una mutación del gen NF1 
localizado en el cromosoma 17q11.2. Se caracteriza por 
manchas “café con leche”, pecas en las axilas y en la 

región inguinal, nódulos de Lisch (hamartomas en el iris) 
y neurofibromas cutáneos. Puede existir retraso mental. 
Los pacientes autistas tienen riesgo 100 veces mayor que 
la población general de sufrir neurofibromatosis tipo 1. 
La frecuencia de neurofibromatosis 1 en autistas es de 
0.2 a 14%. 9,24,31,37

Esclerosis tuberosa. Ocurre en uno de cada 6000 naci-
mientos. Es una mutación de los genes TSC1 (9q34) y TSC2 
(16p13.3). Se caracteriza por máculas hipomelanóticas en 
forma de hoja de fresno en el tronco y en las extremidades, 
angiofibromas en la cara, ungueales y en la región frontal. 
Además, convulsiones, retraso mental y hamartomas en 
diversos órganos. En el cerebro puede haber tumores, mi-
crodisgenesias, heterotopias, nódulos subependimarios y 
astrocitomas de células gigantes. La prevalencia de genes 
TSC en pacientes autistas es de 1 a 4/100. El autismo se 
presenta en 0.4-2.9% en pacientes con TSC. 9,24,31,38,39

Otros síndromes congénitos con autismo: síndrome de 
Timmothy, síndrome de Turner, síndrome de Williams, 
síndrome de Smith-Magenis, deleción terminal 10p, en-
fermedad de Steinert, síndrome de Cowden, síndrome de 
Myhre, síndrome de Sotos, síndrome de Cohen, síndrome 
de Joubert, síndrome de Klinefelter, síndrome de Smith- 
Lemli-Opitz, síndrome de Sanfilippo, distrofia muscular 
de Duchenne, citopatías mitocondriales, síndrome de 
Goldenhar, síndrome de CHARGE, síndrome de Moebius, 
síndrome de HEADD, hipomelanosis de Ito, síndrome de 
Apert y síndrome de Lujan-Fyns.24,31,40

Cuadro 2. Genes candidatos en la fisiopatología del autismo

Gen Cromosoma Observación

GABRB3 15q11-13 Codifica la subunidad β3 del receptor GABA-A.
SLC6A4 17p11 Transportador de serotonina.
GRIK2 6q21 Codifica el receptor de glutamato.
SLC25A12 2q31.1 Codifica el transportador aspartato/glutamato en las mitocondrias.
RELN 7q22 Codifica la proteína reelina, participa en el crecimiento y desarrollo  del sistema nervioso central.
NRXN1 2p16.3 Codifica a la neuroxina-1, es una molécula de adhesión neuronal.
NRXN2 11q Codifica a la neuroxina-2, es una molécula de adhesión molecular.
NRXN3 14q Codifica a la neuroxina-3, es una molécula de adhesión molecular.
NLGN2 17q Codifica a la neuroligina-2, es una molécula de adhesión molecular.
NLGN3 Xq13.1 Codifica a la neuroligina- 3, es una molécula de adhesión neuronal.
NLGN4 Xp22.3 Codifica a la neuroligina-4, es una molécula de adhesión neuronal.
MET 7q31 Favorece el crecimiento y la diferenciación de la neocorteza y el cerebelo.
CNTNAP2 7q35 Controla la función de las contactinas en el sistema nervioso periférico, está relacionado con el lenguaje.
PTEN 10q23.31 Codifica  al fosfatidilinositol trifosfato, es un regulador de la proliferación y diferenciación celular.
EN2 7q36.3 Es un factor de transcripción. Regula el desarrollo del cerebelo.
SHANK3 22q13 Ocasiona inducción dendrítica, y es una proteína. de andamiaje de neuroligina
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Errores innatos del metabolismo y autismo

Diversos defectos metabólicos cursan con síntomas autis-
tas, en una frecuencia más elevada que la que existe en la 
población general. 41 Se  estima que los errores metabólicos 
pueden ocurrir en el 5% 16,41 por lo cual los estudios se de-
ben realizar en pacientes que presenten: letargia, vómitos 
cíclicos, crisis convulsivas de inicio temprano, dismorfias, 
hipo o hipertonía, hiperamonemia, acidosis metabólica, 
ataxia, distonías, retraso en el crecimiento, alteraciones 
cutáneas, alteraciones oculares (cataratas , oftalmoplejía, 
alteraciones retinianas). 16,19,41-44

Las principales alteraciones metabólicas que presen-
tan un fenotipo autista son: fenilcetonuria, alteraciones 
del ciclo de la urea, alteraciones del metabolismo de las 
purinas (deficiencia de la adenilsuccinasa y deficiencia de 
adenosina deaminidasa) deficiencia de creatina, errores 
congénitos de la síntesis de colesterol, deficiencia de bio-
tinidasa, histidinemia, síndrome de Sanfilippo, deficiencia 
de la enzima succinato semialdehído deshidrogenasa, 
deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa 41,45 y 
aciduria L-2-hidroxiglutárica. 46

Fenilcetonuria
La fenilalanina es un aminoácido esencial; se convierte en 
tirosina por acción irreversible de la enzima fenilalanina 
hidroxilasa, especialmente en el hígado; requiere de la 
tetrahidrobiopterina para ser funcional. 47,48

La fenilcetonuria clásica ocurre por deficiencia de 
fenilalanina hidroxilasa,que impide la transformación 
de fenilalanina en tirosina y provoca un aumento en su 
concentración. 49 El exceso de fenilalanina se transamina 
para generar: fenilpiruvato, fenil-lactato y fenil-acetato. 
47,50-52 Los metabolitos fenil-pirúvico y fenil-láctico son 
convertidos nuevamente a fenilalanina. El fenil-acetato 
se excreta en la orina. 48,52 El ácido fenilpirúvico puede 
ser detectado desde los dos días de vida. 52

Su frecuencia es de 1:10,000 nacimientos. 41,48,53,54 Es 
el más común de los errores congénitos del metabolismo 
de los aminoácidos. 50,51,53

Genética y fisiopatología 
La fenilcetonuria es una enfermedad autosómica recesiva 
debida a la mutación del gen localizado en el cromosoma 
12q24.1 48,52 que codifica la enzima fenilalanina hidroxila-
sa. Se han encontrado más de 500 mutaciones de este gen.49

El incremento en los niveles de fenilalanina causa 
neurotoxicidad, defectos en la mielinizacion, pérdida 
neuronal, disminución de los niveles de sinapsis interneu-
ronales41, disminución del transporte de la tirosina y del 
triptófano en el líquido cefalorraquídeo, lo que conlleva 
una disminución de la síntesis de neurotransmisores (sero-
tonina, dopamina y noradrenalina) 48,49,52,55 principalmente 
en el área prefrontal. 49

El tratamiento consiste en dieta libre de fenilala-
nina.41,43,49,53 La respuesta satisfactoria depende de la 
detección temprana (antes de los 3 meses de edad), 41,45. 
Si la dieta se inicia después de los tres meses de edad, los 
síntomas ya no son reversibles. 45 Actualmente se sabe 
que algunos pacientes con fenilcetonuria responden al 
tratamiento farmacológico con clorhidrato de sapropterina 
que es una forma sintética del cofactor BH4 (tetrahidro-
biopterina). 56

Cuadro clínico
Irritabilidad psicomotora y vómito durante los dos 
primeros meses de vida; retraso mental entre los cua-
tro a nueve meses de edad; crisis convulsivas que se 
inician usualmente a los 18 meses de edad y pueden 
ser tónico-clónicas, mioclonías y espasmos infantiles 
48,50,52. La orina, la piel, el sudor y el cabello presentan 
olor característico a humedad; 42,48,51 el color del cabello, 
de los ojos y de la piel suele ser más claro que el de sus 
hermanos y de sus padres; 48,49,51,52  microcefalia, retraso en 
el desarrollo, aumento del tono muscular, hiperreflexia, 
eczema, disminución de la densidad ósea, atetosis, es-
pasticidad,  conducta autista, temblor fino en las manos 
y automutilación. 48,49,57

El diagnóstico se realiza mediante la determinación de 
los niveles de fenilalanina en sangre; 42,54 se confirma con 
el análisis cuantitativo de fenilalanina (mayor de 2 mg/
dL) y un cociente fenilalanina/tirosina en sangre mayor 
de 2. Desde hace varias décadas, el diagnóstico de esta 
enfermedad se realiza de manera presintomática mediante 
el tamiz metabólico que se practica con la sangre del talón 
del recién nacido. 48,49,51,56

Defectos del ciclo de la urea
El ciclo de la urea consiste en la eliminación a través 
de esta sustancia, el exceso de nitrógeno formado por 
la degradación de las proteínas por la digestión de los 
alimentos. 58
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Los defectos del ciclo de la urea incluyen a la defi-
ciencia de ornitin transcarbamilasa (OTC) (gen Xp21.1), 
citrulinemia (gen 9q34); deficiencia de arginasa (gen 
6q23), aciduria argininosuccínico (gen 7q11.2); deficiencia 
de carbamilfosfato sintetasa (gen 2q35) y deficiencia de 
N-acetilglutamato sintasa (gen 17q21.3). 43,51,58,59 La más 
frecuente es la OTC que ocurre en uno de 70,000 indivi-
duos 43,51 y es el único ligado al cromosoma X. Los otros 
defectos se heredan con carácter autosómico recesivo. La 
prevalencia de todos los defectos del ciclo de la urea es 
de 1:30,000 nacidos vivos. 60

El cuadro clínico de los defectos del ciclo de la urea es 
inespecífico, ya que sus manifestaciones se originan por 
la hiperamonemia o por acumulación de los metabolitos 
intermediarios. El problema se inicia entre 24 y 72 horas de 
la vida en el 60% de los casos. 43,51,58 Los pacientes sufren 
vómitos, hipotonía y letargia. 60 Posteriormente presentan 
hiperactividad, conducta autista, retraso mental moderado 
a severo, agresividad, epilepsia, 41,61 convulsiones, micro-
cefalia, espasticidad, taquipnea. 43,51,58 El diagnóstico se 
sospecha en pacientes letárgicos con glicemias normales,  
alcalosis metabólica, hiperamonemia y elevación del acido 
orótico en orina, y se confirma con un análisis cuantitativo 
de aminoácidos plasmáticos. 41,51,61

En la aciduria argininosuccínica se elevan la citrulina 
y el ácido argininosuccínico en la sangre, en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) y en la orina. 52

La deficiencia de ornitina transcarbamilasa se manifies-
ta con aumento del ácido orótico en la orina y elevación 
de los aminoácidos en el plasma (glutamina, glutamato y 
alanina) y la orina. Disminuye la citrulina sérica y se eleva 
la excreción de ácido orótico.52

En la deficiencia de carbamil fosfato sintetasa se produ-
ce hiperamonemia; la citrulina, el ácido argininosuccínico 
y la arginina se conservan normales en el plasma. La 
excreción de ácido orótico es baja o normal. 52

La deficiencia de arginasa se manifiesta con aumento 
de arginina y glutamina en el plasma y en el LCR, con 
aumento de la excreción urinaria de arginina, cistina 
y lisina. El amonio plasmático es normal o levemente 
aumentado. 50,51

El tratamiento consiste en la restricción de proteínas 
y con suministro de suplementos vitamínicos así como 
medidas para reducir la hiperamonemia. 41,51,58,60,61

Deficiencia de adenilosuccinasa. Es una enfermedad 
autosómica recesiva de la síntesis de purinas. 62 El defecto 

se localiza en el cromosoma 22. 24 Causa acumulación 
de succinilaminoimidazol carboxamida ribosida (SA1-
CAR) y succiniladenosina en los líquidos corporales. Se 
caracteriza por conductas autistas, hipoquinesia, retraso 
mental, convulsiones, hipotonía, retraso psicomotor. 
24,30,62 El diagnóstico se realiza mediante la detección de 
los dos metabolitos en orina y LCR; existe hiperurico-
suria en orina de 24 horas. 41,30,62 Esta deficiencia es una 
causa rara de autismo. 30 No se dispone de una terapia 
efectiva para esta anormalidad. Se ha intentado tratarla 
con suplementos de adenina y uridina y administrando 
alopurinol pero no se ha logrado mejorar los síntomas 
de los pacientes. 41

Otras causas de autismo

El autismo se ha relacionado con problemas de inmunidad, 
malnutrición, carencias vitamínicas, alergias alimentarias, 
intolerancia al gluten, problemas intestinales disfunción 
de la tiroides, problemas prenatales, infecciones maternas 
durante el embarazo, padre o madre de edad avanzada, 
uso de antiepilépticos (ácido valproico), aislamiento, in-
toxicación por plomo, intoxicación por mercurio, uso de 
fármacos durante el embarazo,  radiaciones ambientales, 
epilepsia entre otros. 63-65

Se han encontrado niveles elevados de interleucina 1, 
citocinas proinflamatorias (Ejemplo factor de necrosis 
tumoral e interleucina 1 beta), niveles elevados de IgE 
y de IgG y presencia de anticuerpos contra elementos 
neuronales. También se ha visto una asociación entre el 
autismo y genes de la región del antígeno leucocitario 
humano (HLA) en el cromosoma 6. 2, 12,15 Se ha detectado 
en los familiares de los pacientes autistas una prevalencia 
elevada de enfermedades autoinmunes como artritis reu-
matoide, lupus y tiroiditis.15  

Las infecciones virales prenatales pueden ser causa de 
autismo, ya que producen corticogénesis anormal, atrofia 
cerebral, anormalidades del tamaño de los ventrículos y 
alteración de las células gliales y neuronales, lo cual inter-
fiere en la síntesis de neurotransmisores, sinaptogénesis y 
dendritización. Además, afecta a varios genes cerebrales 
que también están involucrados en la patogenia de la 
esquizofrenia.28 

Se ha demostrado que la edad materna elevada (40 a 
44 años) incrementa el riesgo de autismo en los hijos in-
dependientemente de la edad del padre, pero si el padre es 
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de edad avanzada el riesgo se eleva si la madre es menor 
de 30 años. 29

Existen alteraciones de la audición en 8.6% de los 
pacientes autistas.66 Además, anormalidades de migración 
neuronal,  incremento del volumen del lóbulo frontal, del 
lóbulo temporal, del cerebelo y del sistema límbico según 
se ha observado en estudios de neuroimagen (resonancia 
magnética y tomografía axial computarizada). 63,67,68 

Los pacientes autistas pueden tener afecciones del tubo 
digestivo como diarrea crónica o constipación, aumento de 
la permeabilidad intestinal, 45,61 esofagitis, gastritis crónica, 
duodenitis crónica, insuficiencia pancreática exocrina, enfer-
medad celiaca, mala absorción, reflujo gastroesofágico, pica, 
dolor abdominal, flatulencia, bruxismo y sialorrea. 42,61,69,70 

Se ha descrito mejoría de los síntomas gastrointestinales 
con una dieta libre de gluten y caseína. 69-73 Se ha investiga-
do el papel de los alimentos y los trastornos digestivos en 
la etiología del autismo; sin embargo, no se ha establecido 
su influencia. 69,74     

CONCLUSIONES

Se debe realizar el estudio de X frágil en los pacientes autistas, 
porque es responsable del 2 al 6% de las causas de autismo.

Los estudios genéticos, metabólicos y de neuroimagen 
indican que en el autismo existen alteraciones en el desa-
rrollo y la maduración cerebral que afectan las sinapsis y 
la función de los neurotransmisores en aéreas específicas 
del cerebro.

Los estudios se deben individualizar de acuerdo a los 
datos obtenidos de la historia clínica y la exploración 
física.

A pesar de los diferentes estudios publicados, no se ha 
encontrado una causa única que explique el cuadro clínico 
de los pacientes autistas. 

Se han elaborado dos algoritmos diagnósticos para 
orientar el tratamiento oportuno de los pacientes en quie-
nes se sospecha un trastorno autista primario o secundario 
(Cuadros 3 y 4). 
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