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CAUSAS DEL AUTISMO NO 
IDIOPÁTICO

• Representa el 10%
• Obstétrico-perinatales
• Metrorragias del primer trimestre.
• Exposición intrauterina al sustancias teratogénicas: 

Talidomida, valproato.
• Niveles sanguíneos altos de: Neuropéptido Sustancia 

P, pétido vasoactivo intestinal, Calcitonina. 
Neurotrofina.

• Infecciones intrauterinas: Rubeola, gripe, 
citomegalovirus, herpes. 
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• Thimosal de la vacuna triple vírica.
• Epilepsia y paroxismo sin comicialidad:

• Síndrome de West
• Esclerosis hipocampal bilateral.

• Esclerosis tuberosa y X-Frágil
– E.  tuberosa:

• Síntomas autistas en el 25%
• Alteración genética en el Cromosoma 9 (TSC1 => 9q) o 

en el Cromosoma 16 (TSC2 => 16p).
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– X-Frágil:
• El 30% X-Frágil con autismo.
• El 7-8% Autismo con X-frágil.

• Síndrome de Angelman:
• Falta de expresión del locus 15q11-q13 de origen 

materno.

• Síndrome de Prader-Willi
• Falta de expresión del locus 15q11-q13 de origen 

paterno.
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• Otras asociaciones:
• Distrofia muscular de Duchenne.
• Síndrome  de Sotos.
• Síndrome de Williams
• Hipomelanosis de Ito.
• Síndrome de Cowlen
• Síndrome de Moebius

• Alteraciones del metabolismo celular:
• Enfermedades mitocondriales.
• Fenilcetonuria no tratada.
• Niveles altos de ácido úrico.
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• X- FRÁGIL
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•SÍNDROME DE WILLIAMS
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• Estudios familiares:
– La mayor prevalencia en varones indicaría una 

asociación con el cromosoma X.
– APOYA el origen  genético:

• La presentación entre hermanos es del 2-8/10000 para el 
autismo típico (TEA: 3-6% / 1000)

• MZ: >60-90% y DZ: 0-10%
• El hecho de que en MZ no sea del 100% indica la 

existencia de otros factores: obstétrico-perinatales o 
epigenéticos.
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• Estudios familiares:
– Se cree que la menos es necesaria la actuación de 

10 genes para poder causar autismo 
(multigenética).

– EJEMPLO DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA:
• TSC1: en el cromosoma 9q.
• TSC2: en el cromosoma 16p
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LINKAGE DESEQUILIBRIUM TEST

UN EXCESO DE DESEQUILIBRIO SIGNIFICATIVO (LOD SCORE)
INDICARÍA IMPLICACIÓN GENÉTICA
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MODELOS DE INVESTIGACIÓN GENÉTICA

GENES 
CANDIDATOS

SCREEN DEL GENOMA

ANÁLISIS 
CITOGENÉTICOS

ESTUDIOS 
CLÍNICOS Y

MODELOS DE 
DESARROLLO

TEST DE LINKAGE DESEQUILIBRIUM
ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN

MODELOS ANIMALE
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• Screen del genoma:
• Marcadores genéticos en múltiples familias con autismo.

• Estudios citogenéticos:
• Investigación de anomalías genéticas en casos individuales.

• Linkage Desequilibrium Test:
• Búsqueda de asociaciones específicas significativas (lod score) de 

un gen en las zonas del cromosoma identificadas por los estudios
citogenéticos.

• Se suele utilizar la secuenciación del ADN (marcadores 
microsatélites)

• Modelo de desarrollo:
• Búsqueda de genes implicados en el desarrollo neuronal o 

asociados a estructuras cerebrales.
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• ORÍGEN GENÉTICO.
– 10 GENES INVOLUCRADOS.

• CROMOSOMAS  
INVOLUCRADOS
– 1, 2, 3, 7, 11, 15, 22,  X, Y.
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LOCUS 2q24-q31:
• El brazo largo del cromosoma 2 ha sido la única 

región que ha presentado un MSL (valor máximo de 
lod score) significativo.

• MSL más significativo si la población estudiada 
presenta retraso del lenguaje.

• Se ha identificado unos 20 genes en este locus y 
otros no identificados aún.

• El mejor candidato es el gen NEOROD1 encargado 
de la diferenciación de la neurogénesis. 

• También están asociados a la función 
gastrointestinal
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3p25
• GEN GAT1.

– GABA.

• GEN OXTR.
– Proteína del receptor de oxitocina.
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LOCUS 6q16-q21:
• MLS entre 2,23 y 3,28: Muy significativo.
• Se ha identificado el gen GLUR6: codifica el receptor del 

glutamato.
• Es compartido por hermanos afectados cuando se transmite 

por la madre.
• El alelo M8671 es transmitido por la madre en varones 

autistas.
• El gen GLUR6 estaría, igualmente, asociado a la epilepsia de 

los afectados por autismo en el 30% de los casos.
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LOCUS 7q21-q33 y 7q32-q34:
• Los genes implicados son: el RAY1, RELN, WNT2 y 

FOXP2, HOXA 1 y HOXA.
• El RELN codifica la reelina implicada en el desarrollo 

del córtex, el hipocampo, el cerebelo y núcleos de tronco 
cerebral.

• El WNT2 forma parte de un grupo de genes implicados 
en el desarrollo cerebral.

• El FOXP2 está implicado en el desarrollo del lenguaje.
• EN RESUMEN: Podemos afirmar que, a pesar de su 

asociación con el autismo, los resultados son 
contradictorios, aún siendo la región más fuertemente 
asociada con el mismo.



JOAQUÍN DÍAZ ATIENZA
Foro Infancia y Adolescencia “Los Millares”

GENÉTICA DEL AUTISMO

Locus 15q11-q13
• Se han encontrado también anomalías cromosómicas 

asociadas al autismo:
– Duplicaciones, trisomía y tetrasomía.
– La duplicación es de origen materno.
– Se ha descrito un FENOTIPO DEL CROMOSMA 15:

• Ataxia.
• Retraso del lenguaje.
• Epilepsia.
• Retraso mental.
• Dismorfia facial.
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Locus 15q11-q13
• Los genes implicados codifican los receptores 

GABA.
• El Linkage desequilibrium Test han implicado al 

GABAA.

• En este locus también se encuentra el gen 
responsable del Síndrome de Angelman. 

• No siempre las alteraciones del 15q11-q13 da 
lugar al autismo (1-4%) lo que indicaría la 
participación de otros genes de cromosomas 
diferentes.
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CROMOSOMA X
• SÍNDROME DE RETT:

– El 77% de los casos presentan una mutación del gen 
MECP2 localizado en el locus Xq28.

• EXISTEN DOS REGIONES 
CANDIDATAS:
– Región Xq13-q21 (brazo largo).
– Región Xp22 (brazo corto).
– PODRÍAN EXPLICAR LAS DIFERENCIAS 

ENTRE VARONES Y NIÑAS.
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CROMOSOMA X
• Se ha observado un aumento en el Síndrome de 

Turner cuando el cromosoma X es de origen materno.

• Existiría un gen sometido a la impronta paterna e 
implicado en la cognición social que podría, 
igualmente, explicar la mayor incidencia en varones.
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CROMOSOMA Y
• Se han observado anomalías en el cromosoma 

Y asociadas al autismo.
• Sería los genes  de este cromosoma implicados 

en el desarrollo cerebral
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CONCLUSIONES
• Son numerosas las investigaciones que sugieren una predisposición 

genética del autismo.
• Existe una gran variabilidad genética.
• Se revelan como mejores candidatos al 2q, 7q y 15q y a los cromosomas 

sexuales.
• Es necesario delimitar los síntomas del autismo:

– Con retraso del lenguaje.
– Con retraso mental.
– Conductas obsesivas.
– Epilepsia.

• Hay que delimitar los endofenotipos clínicos, cognitivos y biológicos 
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