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Resumen. Introduccion. La tasa de epilepsia en el autismo es mayor que en otros trastornos del desarrollo, y se estima en un
rango de frecuencia del 7 al 42%. Entre el 40 y el 47% de los niiios autistas sufre epilepsia clinica. El inicio de la epilepsia
puede darse a cualquier edad. Desarrollo. Durante la ontogénesis del sistema nervioso, si el proceso madurativo se ve inter-
ferido por un fenomeno epileptogeno, las consecuencias pueden ser graves para la consolidacion de las funciones cognitivas
emergentes. Las descargas epileptiformes pueden darse en ausencia de crisis clinicas, pero afectando de igual manera al
proceso madurativo. Entre el 10y el 50% de los nifios autistas sufre una regresion de la conducta adquirida después de un
periodo de desarrollo normal. La ausencia de crisis clinicas durante la regresion no descarta el origen epileptogénico del
proceso regresivo. Conclusiones. Se puede explicar la relacion entre los trastornos generalizados del desarrollo y la epilep-
sia, la actividad epileptiforme y las crisis subclinicas desde un punto de vista neurobioldgico, por un lado, mediante un des-
equilibrio entre el sistema excitador —glutamato- y el sistema inhibidor —dcido gamma-aminobutirico (GABA)— en puntos
claves del cortex cerebral y, por otro lado, mediante los estudios de genética molecular y estudio de genes candidatos
(FOXP2, WNT2, subunidades de los receptores GABA, neuroliginas, ARX, SCN1A, SCN2A, MECP2, CDKL5 y DLXS5).
[REV NEUROL 2008; 46 (Supl 1): S71-7]
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INTRODUCCION

El autismo es un trastorno generalizado del desarrollo con una
alta heredabilidad, mds del 90% [1], y una prevalencia aproxi-
mada del 1,6 por 1.000 [2].

La tasa de epilepsia en el autismo es mayor que en otros
trastornos del desarrollo. La asociacién de autismo y epilepsia
puede estimarse en un rango de frecuencia del 7 al 42% [3-5].
Varios estudios describen que entre el 40 y el 47% de los nifios
autistas sufre epilepsia clinica [6-8].

En el autismo, el inicio de la epilepsia puede darse a cual-
quier edad; no obstante, se han descrito dos picos de mixima
frecuencia, uno durante los tres primeros afios de vida, y otro
durante la pubertad. Segtn las series estudiadas, se ha descrito
un porcentaje mayor de epilepsia en las nifias [9-11].

Se han notificado multiples tipos de crisis en pacientes au-
tistas, como crisis parciales complejas, espasmos infantiles (sin-
drome de West), crisis atdnicas, crisis mioclénicas, ausencias
atipicas y crisis tonicocldnicas generalizadas [12].

Durante la ontogénesis del sistema nervioso, determinadas
dreas cerebrales maduran cronolgicamente antes que otras,
obedeciendo un programa genéticamente determinado; si este
proceso madurativo se ve interferido por un fenémeno epilept6-
geno, las consecuencias pueden ser graves para la consolidaciéon
de las funciones cognitivas emergentes.

Las descargas epileptiformes pueden darse en ausencia de
crisis clinicas, pero afectando de igual manera al proceso madu-
rativo.
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En los trastornos del espectro autista, se han descrito altera-
ciones epileptiformes en el electroencefalograma entre un 10,3
y un 72,4%, y alteraciones subclinicas entre un 6,1 y un 31%
[13], asi como elevada actividad epileptiforme durante el suefio
sin sufrir epilepsia clinica [14]. La focalidad de la actividad epi-
leptiforme aparece con predominio en las dreas temporales (30%),
y también en el drea central (28%), en el drea frontal (23%) y en
el drea occipital (8%) [5].

Las anormalidades epileptiformes pueden ser puntas foca-
les, puntas multifocales, complejos punta-onda generalizados o
polipuntas generalizadas [15].

Las consecuencias clinicas de las descargas epileptiformes
varfan en funcién de si son focales o generalizadas. En las gene-
ralizadas se objetiva una mayor afectacion de las funciones cog-
nitivas, y en las focales una mayor especificidad, dependiendo
de la zona cerebral afectada [16].

Entre el 10 y el 50% de los nifios autistas sufre una regre-
sién de la conducta adquirida después de un periodo de desarro-
1lo normal. Esta regresion abarca las habilidades lingiiisticas, la
sociabilizacion y el juego. Aunque en la mayoria de los casos el
origen es criptogenético, debe tenerse en consideracion el papel
de la epilepsia.

La ausencia de crisis clinicas durante la regresion no descar-
ta el origen epileptogénico del proceso regresivo. Las crisis suti-
les y subclinicas pueden pasar desapercibidas; no obstante, se ha
objetivado que una proporcion elevada de nifios con autismo pre-
senta actividad epileptiforme subclinica muy variable. Por ello, se
admite cada vez mds que la regresion sostiene una asociacion
significativa con las alteraciones epileptiformes en los nifios au-
tistas que han sufrido un proceso regresivo. Esta actividad se
ubica mayoritariamente en areas centrotemporales [17,18].

En los trastornos del espectro autista se ha evidenciado una
serie de crisis subclinicas, entre las que destacan crispacién pal-
pebral sostenida, sintomatologia auditiva (se tapan los oidos),
facies de temor o pdnico, manifestaciones agresivas y de con-
ducta extraila, automatismos (orofaringeos, gestuales, deambu-
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latorios, verbales), signos autonémicos (palidez, enrojecimien-
to, sialorrea, midriasis), deseo constante de orinar o beber € in-
cluso trastornos del suefio [3,19].

:COMO SE PUEDE EXPLICAR LA RELACION
ENTRE LOS TRASTORNOS GENERALIZADOS
DEL DESARROLLO Y LA EPILEPSIA, ACTIVIDAD
EPILEPTIFORME Y CRISIS SUBCLINICAS?

A pesar de la constante investigacion neurobioldgica de los tras-
tornos generalizados del desarrollo, debido a su complejidad y
heterogeneidad, la etiologia del autismo continda estando po-
bremente definida celular y molecularmente.

Un hecho remarcable para estudiar la fisiopatogenia del au-
tismo es su frecuente asociacion con la epilepsia y la actividad
epileptiforme, por lo que, recientemente, algunos investigado-
res han propuesto que el autismo puede estar causado por un
desequilibrio entre la excitacién y la inhibicién en sistemas neu-
rales claves del cortex cerebral [20].

El 4cido y-aminobutirico (GABA) es el principal neurotrans-
misor inhibitorio en el cerebro. Su funcién es mantener el esta-
do inhibitorio que contrarresta la excitacion neuronal y desem-
pefia un papel importante en diversos procesos del desarrollo, co-
mo la migracidn, la proliferacién y la diferenciacién celular [21].

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el
cerebro. Estd directamente implicado en funciones cognitivas
(memoria, aprendizaje), epilepsia, plasticidad neuronal, desa-
rrollo neuronal y neurodegeneracion.

Varios hallazgos sugieren un papel del sistema gabérgico en
la neuropatologia del autismo. Se ha descrito decremento de las
enzimas del sistema gabérgico y disminucion de la disponibili-
dad de GABA en pacientes autistas; asimismo, en el campo de
la genética, se han hallado anormalidades en la regién cromo-
sémica 15q11-13, en la que se ubican genes de los receptores
GABA,. Por otro lado, el GABA también se relaciona con el
desarrollo de las minicolumnas, que en los pacientes autistas
son mds numerosas, mds pequeflas y menos compactas. Tam-
bién regula la proliferacién celular en algunas dreas cerebrales,
y los receptores GABA estan implicados en la migracién tan-
gencial de las neuronas [22].

Se han descrito niveles reducidos de las enzimas descarboxi-
lasas del dcido glutdmico que sintetizan GABA a partir de gluta-
mato, la GADG65 y la GAD 67, en el cortex parietal y cerebelar
de pacientes autistas, lo que implica un déficit de GABA [23].

Los niveles bajos de GABA pueden reducir el umbral para
el desarrollo de la epilepsia, tan asociada al autismo [24,25], ya
que provocan un déficit de la neurotransmision inhibidora y, en
consecuencia, una hiperexcitabilidad de las neuronas. El estado
de hiperexcitabilidad, junto con la hipersincronia, caracteriza a
las neuronas epilépticas, que producen descargas epilépticas. La
expresion basica de la descarga epiléptica es el complejo punta-
onda. La punta corresponde a la suma de despolarizaciones pa-
roxisticas neuronales que provocan rafagas de potenciales de
accion, y la onda lenta, a la suma de repolarizaciones [26].

¢SE PUEDE EXPLICAR, A TRAVES
DE LA GENETICA, LA EPILEPSIA DE
LOS TRASTORNOS DEL DESARROLLO?

En la fisiopatogenia del autismo intervienen multiples genes.
Existen dos mecanismos genéticos mediante los cuales se puede
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Tabla. Genes candidatos para el autismo.

Genes Localizacion
HOXAT (Homeobox A1) 7p15-p14.2
RELN (Reelin) 7022
ST7/RAY1 (Suppression of tumorigenecity) 7931.1
IMMP2L (Inner mitochondrial membrane peptidase 2-like) 731
WNT2 (Wingless-type MMTV integration 7031

site family member 2)

FOXP2/SPCH1 (Forkhead box P2/ 7931
speech and language disorden

ENZ2 (Engrailed 2) 7q9.36.3
UBEBA (Ubiquitin-protein ligase E3A) 15911-913
GABRB3 (Gamma-aminobutyric acid A receptor beta-3) 15911.2-q12
HERCZ2 (Hect domain and RCC1-like —regulator 15911-q13
chromosome condensation 1- domain 2)

NLGN3 (Neuroligin 3) Xq13
NLGN4 (Neuroligin 4) Xp22.3
ARX (Aristaless-related homeobox) Xp22.13
GIuR6 (Glutamate receptor 6) 6921

GAD 1 (Glutamic acid decarboxylase 1) 2g31
SCN1A (Sodium channel, neuronal type |, alpha subunit) 2924
SCN2A (Sodium channel, neuronal type I, alpha subunit)  2923-g24.3
SLC6A4 (Serotonin transporten 17911.2
SHANK3 (SH3/Ankyrin domain gene 3) 22913

explicar el fenotipo tan heterogéneo del autismo. Uno es el mo-
delo de maxima parsimonia, en el cual diversos genes con un
efecto leve interaccionan unos con otros para producir el fenoti-
po. Segtn este modelo, el autismo se darfa en un nifio que hu-
biese heredado tres o cuatro genes susceptibles de uno o ambos
padres, y explicaria la variabilidad de gravedad en pares de her-
manos y los fenotipos variables en los miembros familiares. De
manera alternativa, el autismo puede estar causado por la con-
fluencia de una predisposicion genética a los trastornos del len-
guaje o una reticencia social combinada con un factor de riesgo
ambiental o inmunogenético [27,28].

INSTRUMENTOS EN GENETICA CLINICA
Estudio de familia y estudio de gemelos

El primer estudio de gemelos fue realizado por Folstein y Rutter
en 1977, en el cual demostraron la importancia de los factores
genéticos en el autismo, y hallaron una concordancia para el au-
tismo del 36% en gemelos monocigdticos y no concordancia
para los gemelos dicigéticos [29]. Estudios posteriores han con-
firmado la elevada concordancia, entre el 60 y el 96%, depen-
diendo del estudio, en gemelos monocigdéticos, y entre el 0 y el
23,5% en gemelos dicigéticos [30,31].

Existe un riesgo elevado de recurrencia de desarrollo del au-
tismo entre hermanos, en un rango del 2-6%, y un riesgo de re-
currencia en una familia del 7-15%.
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En 1957, Kanner y Eisenberg observaron que algunos de los
padres de nifios autistas tenian rasgos de personalidad inusual,
como cierta rigidez cognitiva y falta de interés en la interaccion
social. Los rasgos mds comunes encontrados en los padres de
los nifios autistas son reticencia social, preferencia por la rutina,
dificultad para la comunicacién (lenguaje pragmatico) y dificul-
tad para los cambios. Estos rasgos pueden considerarse como
un marcador de la implicacién genética del autismo [32].

Anadlisis de ligamiento

Mediante los andlisis de ligamiento se pretende determinar si la
transmision de un segmento cromosémico de una generacion a
otra coincide con la presencia del fenotipo. Implica identificar
genes marcadores que segregan con el trastorno. En el autismo
se han realizado estudios de ligamiento en la mayoria de cromo-
somas [33].

Analisis citogenéticos

La region cromosomica donde se encuentran con mds frecuen-
cia anormalidades en los pacientes autistas es la regién 15q11-13.
Esta region también se relaciona con otros trastornos del neuro-
desarrollo, como el sindrome de Angelman y el sindrome de
Prader-Willi. Las anormalidades mds frecuentes son deleciones
y duplicaciones que se producen en la zona proximal del brazo
largo de este cromosoma. Los genes de las subunidades de los
receptores GABA, (GABRB3, GABRA5 y GABRG3) estan si-
tuados en la zona proximal del brazo de la regién 15q. La expre-
sién de la proteina GABRB3 también estd disminuida en el sin-
drome de Rett [34].

Estudio de genes candidatos

El estudio de genes candidatos para el autismo tradicionalmen-
te se ha concentrado en los cromosomas 7 y 15, aunque actual-
mente el estudio se extiende a otros cromosomas (Tabla). Exis-
te un gran nimero de genes candidatos para el autismo, pero en
este apartado nos centraremos en los genes relacionados con el
autismo y la epilepsia.

GENES CANDIDATOS EN EL. CROMOSOMA 7
RELACIONADOS CON LA EPILEPSIA
Gen WNT2

La familia de genes WNT (wingless-type MMTV integration site
Jfamily) estd implicada en el desarrollo del sistema nervioso cen-
tral y, en particular, el WNT2 se expresa en el tdlamo. EI gen
WNT?2 se encuentra en la region del cromosoma 7q31-33, ligado
al autismo.

Se ha estudiado WNT2 como un gen candidato para el au-
tismo por los siguientes hallazgos: un ratén knock-out del gen
DVLI, un miembro de una familia de genes esencial para la fun-
cién de la via de WNT, manifiesta un fenotipo conductual carac-
terizado principalmente por una disminucién de la interaccién
social.

Al estudiar la secuencia codificadora para mutaciones de
WNT2 en un gran nimero de familiares de autistas, se han halla-
do dos familias que presentaban variantes de secuencia codifi-
cadora no conservadora que segregaba con autismo; también se
ha identificado un desequilibrio de ligamiento entre un WNT2
3’UTR SNP y la muestra de autismo-pares de hermanos afecta-
dos y familias [35].

La proteina B-catenina se ha implicado en la epilepsia debi-
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do a que su expresion se altera después de una crisis y al papel
del WNT2 en el autismo.

En un modelo animal, para determinar el papel de la 3-cate-
nina a la susceptibilidad a crisis se inyecta penetilenetetrazol in-
tratecal en el cértex cerebral e hipocampo de un ratén knock-out
especifico para B-catenina, y posteriormente se analiza la laten-
cia, nimero y duracién de cuatro fases de la crisis: I) actividad
sin crisis; 1) sacudidas mioclénicas; III) crisis clonicas generali-
zadas; y I'V) crisis ténicas. El ratén knock-out gasta significativa-
mente mds tiempo en la fase Il y la fase IV y muestra significa-
tivamente menos tiempo en estado no convulsivo (fase I).

La tincién de Nissl y de clorido de oro muestra la presencia
del cértex subdesarrollado, y ausencia de cuerpo calloso y de
estructuras del hipocampo.

Estos hallazgos indican que la disfuncién de la B-catenina
produce malformacidn cortical e incrementa la susceptibilidad
a crisis [36].

Gen FOXP2

El gen FOXP2 tiene funcién en el desarrollo de los sistemas
neurales que median el habla y el lenguaje, y regula el desarro-
llo de la arquitectura cerebral desde fases muy tempranas de la
embriogénesis.

El gen FOXP?2 codifica una proteina que contiene varios do-
minios funcionales: un tracto de poliglutaminas (poliQ), un
dominio de dedos de zinc (ZnF), una cremallera de leucinas
(LeuZ), un dominio FOX de cabeza de tenedor (forkhead box-
FOX) de unién al ADN, y un dominio 4cido final.

La proteina FOXP2 actiia como factor de transcripcién, modu-
lando la activacién de otros genes mediante su unién con el ADN.

Las mutaciones R328X y R553H se han hallado en multiples
miembros afectados en familias con trastorno del desarrollo del
habla y el lenguaje. La mutacién R553H es un cambio de nu-
cleétido de G a A que produce una sustitucién de aminodcido de
arginina a histidina en el codén 553 en el exdn 14, y la mutacién
R328X es un cambio de nucleétido de C a T que produce una
sustitucién de aminoécido de arginina a codén stop en el codon
328 en el ex6n 7 [37,38].

Su relacién directa con la epilepsia es poco clara; sin embar-
20, los estudios electroencefalogrificos y mediante magnetoen-
cefalografia realizados a nifios con trastorno especifico del len-
guaje expresivo y receptivo muestran anomalias paroxisticas uni
o bilaterales en el drea frontal y el drea temporal media en forma
de puntas y punta-onda, sin estar asociados a crisis epilépticas
clinicas. Estas dreas afectadas forman parte de la zona perisilvia-
na, en la cual se ubican las dreas funcionales para el desarrollo
del lenguaje; por tanto, la actividad epileptiforme en estas dreas
interferiria en el proceso de desarrollo del lenguaje [39].

GENES CANDIDATOS EN EL CROMOSOMA 15
RELACIONADOS CON LA EPILEPSIA
Genes de las subunidades de los receptores GABA ,

Tres genes de las subunidades de los receptores de GABA, se
localizan en esta region critica 15q11-13: GABRB3, GABRAS y
GABRG3.

La mayorfa de los efectos inhibitorios rdpidos del GABA son
mediados por el receptor ionotrépico de GABA 4, un canal i6ni-
co activado por ligando.

El complejo canal/receptor transduce la sefializacién por
GABA e inicia un flujo de cloro hacia el interior de la célula,
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que hiperpolariza la membrana neu-
ronal postsindptica. Es inhibidor de
la conduccién nerviosa. 5’

El receptor de GABA, es una | I

proteina pentamérica transmembra-
na compuesta de cinco subunidades, 1 2
las cuales forman el canal i6nico (ca- EXONES

nal de cloro).

Las mutaciones de los recepto-
res GABA, estdn implicadas en la
génesis de la epilepsia idiopética ge-
neralizada, comprometiendo los me-
canismos de activacion del receptor,
la expresion y el trafico de los recep-

C-ter

Dominios funcionales:
MBD (methy! binding domain): dominio de unién al ADN

TRD (transcription repression domain):
dominio de represién de la transcripcién

] NLS (nuclear localitation signal): senal de localizaciéon nuclear

tores sobre la superficie celular.

Figura. Estructura del gen MECP2.

OTROS GENES CANDIDATOS
RELACIONADOS CON LA EPILEPSIA
Gen glutamato descarboxilasa (GAD)

El enzima glutamato descarboxilasa sintetiza GABA a partir de
glutamato. En el autismo, se ha descrito una disminucién de
los niveles de isoforma de la proteina GAD67 en el cerebelo
(células de Purkinje), codificada por el gen GADI (situado en
la region 2q31), lo que provoca una regulacion anormal de la
sintesis de GABA, desencadenando alteraciones en el sistema
gabérgico, en el sistema limbico y en las dreas cerebrocortica-
les, asi como también alteraciones en la funcién motora y cog-
nitiva [40,41].

GABA y minicolumnas

Las minicolumnas en el cerebro de los pacientes autistas son
mds estrechas, con una organizacion interna alterada. El espacio
del neurdpilo periférico es mds pequefio, y por dicho espacio cir-
culan proyecciones inhibidoras.

Un defecto en estas fibras gabérgicas puede correlacionar con
la prevalencia incrementada de crisis en los pacientes autistas.

Las interneuronas gabérgicas resultan vitales para la correc-
ta diferenciacién minicolumnar y el procesamiento de sefial,
por lo que proporcionan un correlato para la sintomatologia au-
tistica [42].

Neuroliginas (NLGN)

La familia de neurologinas humanas (NLGN) estd constituida por
cinco genes situados en los cromosomas 3, 17, X e Y: NLGNI
en 3q26, NLGN2 en 17p13, NLGN3 en Xq13, NLGN4 en Xp22
y NLGN4Y enYql1.

Las neuroliginas participan en la sinaptogénesis. Son prote-
inas de adhesion celular postsindptica, las cuales pueden formar
contactos transindpticos con 3-neurexinas presindpticas y estdn
implicadas en la etiologia del autismo.

Su estructura estd formada por un dominio extracelular O-
glicosilacién grande y una cola citoplasmatica C-terminal pe-
quefia. Su unién a f-neurexinas es dependiente del calcio. Pre-
dominan en sinapsis glutamatérgicas.

Distintos hallazgos de mutaciones en las neuroliginas han
evidenciado su relacién con el autismo, como las mutaciones en
los genes de dos neuroliginas ligadas a X, NLGN3 y NLGN4.
Splice variants pueden producir neuroliginas NLGN3 y NLGN4
potencialmente anormales. Una mutacién en una neuroligina
hallada en trastornos del espectro autista deteriora el transporte
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de superficie celular, pero no suprime completamente la forma-
cién de sinapsis y las mutaciones en los genes que codifican las
neuroliginas ligadas a X: NLGN3 y NLGN4 afectan a moléculas
de adhesion celular localizadas en la sinapsis y sugieren que un
defecto en la sinaptogénesis puede predisponer al autismo.

La implicacién de NLGN3 y NLGN4X en el desequilibrio
entre inhibicién y excitacién en circuitos neurales se ha pro-
puesto como uno de los mecanismos del autismo [43-48].

Receptor de glutamato 6 (GluR6)

El receptor de glutamato 6 (situado en la regién 6q21) estd en
desequilibrio de ligamiento con el autismo. Existe una asocia-
cion entre GluR6 y autismo (p = 0,013) [49,50].

Gen ARX

El gen ARX (Aristaless-related homeobox), situado en la region
Xp22, estd implicado en el desarrollo del cerebro humano. Tie-
ne un papel importante en la diferenciacién, la migracién radial
y tangencial y el mantenimiento de subtipos neuronales especi-
ficos en el cortex cerebral (crucial para el desarrollo de las fun-
ciones cognitivas).

Contribuye significativamente a varias formas de retraso cog-
nitivo ligado al cromosoma X: epilepsia, lisencefalia con ge-
nitales anormales, distonia en manos y autismo [51-53].

Las mutaciones en el gen ARX estdn asociadas con un am-
plio espectro de trastornos, tales como retraso mental no sindré-
mico ligado a X asociado a epilepsia, formas sindrémicas (sin-
drome de West, sindrome de Proud, sindrome de Partington, li-
sencefalia ligada a X con genitales anormales) con anormalida-
des cerebrales y genitales anormales, asi como autismo [54].

El gen ARX es crucial para el desarrollo de las interneuronas
gabérgicas [55]. Ratones knock-out de ARX manifiestan altera-
ciones en la proliferacion de los neuroblastos y alteraciones en
la migracion de las interneuronas gabérgicas [56].

Genes SCN1A y SCN2A
(voltage-gated sodium channel alpha subunit)

Se ha descrito un locus de susceptibilidad para el autismo en el
cromosoma 2, cerca de los genes del canal de sodio dependien-
te de voltaje, especificamente el SCNIA y el SCN2A, que son
genes susceptibles para las crisis convulsivas.

Mutaciones en estos genes producen epilepsia generalizada
con convulsiones febriles plus y epilepsia mioclénica grave de
la infancia [57,58]
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TRASTORNOS DEL DESARROLLO ESPECIFICOS
RELACIONADOS CON EPILEPSIA'Y TRASTORNO
GENETICO CONOCIDO

Existen trastornos del desarrollo especificos con la alteracion
genética conocida y que estdn asociados a epilepsia; entre ellos
figuran el sindrome de Rett, el sindrome de Angelman, la escle-
rosis tuberosa y el sindrome X fragil.

Sindrome de Rett
Gen MECP2

Mutaciones puntuales en el gen MECP2, situado en Xq28, pro-
ducen el 60% de los casos de sindrome de Rett.

El gen MECP2 tiene cuatro exones que codifican dos isofor-
mas diferentes de la proteina MePC2 (Figura).

La proteina MePC2 es una proteina de unién al ADN meti-
lado en dinucledtidos CpG.

Estos dinucleétidos predominan en regiones que son trans-
cripcionalmente silentes (heterocromatina) y en la regién pro-
motora de muchos genes. El 60% de las citosinas localizadas en
pares CpG estd metilado. La proteina MeCP2 se une a residuos
de citosina metilados a través de su methyl binding domain
(MBD). Recluta Sin3A a través del dominio de represion de la
transcripcion —transcription repression domain (TRD)—, el cual
a su vez interactia con la histona desacetilasa (HDAC). La de-
satilacion de las histonas compacta la cromatina y silencia la
transcripcion. Constituye un mecanismo de represion de la trans-
cripcién [59].

Las mutaciones del gen MECP2 de tipo missense o de cam-
bio de aminodcido son de menor gravedad y mejor desarrollo
del lenguaje. Las mutaciones situadas en el dominio TRD pro-
ducen mejor crecimiento cefélico y las situadas en el dominio
MBD producen mayor uso de la mano. Las mutaciones non-
sense o aparicién de un codén stop producen mayor afectacion
y no conservacion del lenguaje, y siempre resultan mds graves
[60,61].

La fisiopatogenia del sindrome de Rett desorganiza los cir-
cuitos neuronales. Existen anormalidades en la densidad de re-
ceptores sinapticos del neurotransmisor excitatorio (glutamato)
y neurotransmisor inhibitorio (GABA).

La proteina MeCP2, alterada en la mayoria de las nifias
con sindrome de Rett, se expresa predominantemente en neu-
ronas y aparece en el desarrollo durante el proceso de sinapto-
génesis [62].

Gen DLX5

La proteina MeCP2 controla la expresion del factor neurotrofi-
co, incrementando la neurotransmisién glutaminérgica en las si-
napsis excitadoras. También controla la proteina DIx5, una pro-
teina de unioén al ADN. La proteina DIx5 se expresa en muchas
neuronas gabérgicas y regula la produccién de enzimas que sin-
tetizan el GABA, estimulando la sintesis de GABA.

El sindrome de Rett afecta al desarrollo de las sinapsis, es-
pecificamente las sinapsis glutaminérgicas y las gabérgicas, y
por ello su gran relacién con la epilepsia [63].

Cuando la proteina MeCP2 estd activa, puede reprimir la
transcripcion mediante la formacién de un loop de ADN inacti-
vo. Los genes situados en el loop estdn silentes. De esta manera
se regula el gen DLX5.

Cuando la proteina MeCP2 estd ausente no se forma el loop,
lo que causa la sobreexpresion del gen DLX5 y, en consecuen-
cia, se incrementa la produccién de proteina DIx5, que actia so-
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bre la sintesis de GABA y tiene consecuencias en el desarrollo
del cerebro y la epilepsia [61].

Gen CDKL5

El gen CDKLS5 (cyclin-dependent kinase-like 5 o STK9, serine/
threonine kinase 9) estd situado en el cromosoma X, en Xp22,y
tiene actividad catalitica.

Se han identificado mutaciones en el gen CDKL5 que pro-
vocan epilepsia de inicio precoz (antes de los 3 meses de vida) y
sindrome de West o espasmos infantiles. Los pacientes con mu-
taciones CDKL5 presentan caracteristicas clinicas similares al
sindrome de Rett [63]. Mutaciones del gen CDKLS [64-67]:

— Mutaciones asociadas al sindrome de West ligado a X: t (X;6),
t (X57).

— Mutaciones asociadas al sindrome de Rett atipico con crisis
de inicio precoz: 183 delecién T (sindrome de Rett atipico,
autismo, crisis neonatales en un varén), 163_166 del GAAA,
455 G > T, IVS7-2A = G, 525 A > T, 1892-1893dupTA,
IVS13-1G 2 A, 2047 del G, IVS16 + 1G = C, 2634_2635
del CC, 2635_2636 del CT.

El solapamiento del sindrome de Rett con otros TGD, tanto en
la vertiente fenotipica como en la genotipica, y su relacién con la
epilepsia es evidente [68-70].
Las nifias con sindrome de Rett presentan caracteristicas fe-
notipicas similares al sindrome de Angelman:
— Se han hallado mutaciones en el gen MECP2 en nifias con
sindrome de Angelman.
— Se han descrito casos de nifias con mutaciones en el gen
MECP?2 y cambios en la regién 15q11-q13.
— Se han encontrado defectos en la expresién de los genes
UBE3A/E6AP (Angelman) y GABRB3 (15q11-q13) en ca-
sos con mutaciones en MECP2.

Sindrome de Angelman

El sindrome de Angelman estd causado por la ausencia de la
contribucién materna de la region cromosémica 15q11-q13.

El gen UBE3A est situado en la region cromosdmica 15q11.2-
ql3 y codifica para la proteina ubiquitina ligasa.

Existen cuatro mecanismos genéticos que pueden causar el
sindrome de Angelman: delecién cromosémica (68%), muta-
cion del gen UBE3A (13%), disomia uniparental paterna (3%) y
defecto de imprinting (3%).

Esclerosis tuberosa

La esclerosis tuberosa es un trastorno autosémico dominante
causado por una mutacién en el gen 7SCI o en el gen 7SC2. El
gen TSCI estd situado en el cromosoma 9q34, y el gen 7SC2, en
el cromosoma 16p13 [71,72].

Sindrome X frdgil
El gen FMRI esta situado en el brazo largo del cromosoma X,
en la posicién Xq27.3.

La deficiencia de la proteina FMRP1 en el sindrome X fra-
gil provoca un aumento de la excitabilidad neuronal y un au-
mento de la susceptibilidad a la epilepsia asociada a alteracio-
nes de las espinas dendriticas [73].

CONCLUSIONES
La relacién autismo y epilepsia se esta entendiendo en los ulti-
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mos afios como un proceso genético en el cual intervienen, por
una parte, el fallo en el proceso de maduracién (sinaptogénesis
y adhesiones celulares), y, por otra parte, la implicacién de pro-
teinas que intervienen simultdneamente en el fracaso del proceso
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madurativo, y que son las responsables del desequilibrio GABA-
glutamato. Su manifestacion puede ser en forma de actividad
epileptiforme, de crisis subclinicas, de epilepsia marcada y de
sindrome regresivo.
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AUTISM, EPILEPSY AND GENETICS

Summary. Introduction. The rate of epilepsy in autism is higher than in other developmental disorders and estimates point to
a frequency range of between 7% and 42%. Between 40% and 47% of autistic children suffer from clinical epilepsy. Onset of
epilepsy may occur at any age. Development. During the ontogenesis of the nervous system, if the maturing process is upset
by some epileptogenic phenomenon, the consequences on the consolidation of the emerging cognitive functions can be severe.
Epileptiform discharges can occur although clinical seizures are absent, but nevertheless they still have an effect on the
maturing process. Between 10% and 50% of autistic children undergo a regression of acquired behaviour following a period
of normal development. The absence of clinical seizures during regression does not rule out the epileptogenic origin of the
regressive process. Conclusions. The relation between pervasive developmental disorders and epilepsy, epileptiform activity
and subclinical seizures can be explained from a neurobiological point of view, on the one hand, by an imbalance between the
excitatory system —glutamate— and the inhibitory system —gamma-aminobutyric acid (GABA)- in key points in the cerebral
cortex and, on the other, by means of molecular genetic studies and studies of candidate genes (FOXP2, WNT2, subunits of
GABA receptors, neuroligins, ARX, SCN1A, SCN2A, MECP2, CDKLS5 and DLXS). [REV NEUROL 2008; 46 (Supl 1): S71-7]
Key words. Autism. Candidate genes. Epilepsy. Epileptiform activity. GABA. Genetics. Pervasive development disorder. Sub-
clinical seizures.
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