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RESUMEN

Actualmente, el sindrome de Asperger estd clasificado dentro de la categoria de los Trastornos
del Espectro Autista como un trastorno que presenta alteraciones sociales y comunicativas no
verbales, asi como comportamientos repetitivos y estereotipados; diferencidndose del resto
de trastornos en que no presenta alteracién del lenguaje. Posee una etiologia heterogénea y
multifactorial, en la que se encuentran implicados factores genéticos, ambientales,
neurobioldgicos e inmunoldgicos. Las ultimas lineas de investigacion se centran en la relaciéon
de algunos genes como el GABRB3 u OXTR con el SA, el papel de la oxitocina como tratamiento,
la alteracidn de la respuesta inmune o la posibilidad de establecer diagndsticos o bioquimicos.
Este trabajo realiza una revisién de los avances neurobiolégicos, diagndsticos y terapéuticos
de este trastorno.

1. INTRODUCCION

1.1 Historia del Sindrome de Asperger

En 1943, el psiquiatra austriaco Leo Kanner fue el primero en acuiar el término “autismo” en
un estudio realizado con 11 nifios con trastornos psiquiatricos que presentaban sintomas de
aislamiento social y alteraciones linglisticas. Al afio siguiente, el pediatra austriaco Hans
Asperger identifica un nuevo tipo de autismo en un grupo de nifios que presentaban
aislamiento social pero no sufrian ninguna alteracién en el desarrollo de sus capacidades
lingliisticas, a diferencia del autismo descrito por Kanner. Asperger denominé a este trastorno
“psicopatia autista” en su estudio “Die Autistischen Psychoparthen im Kindesalter” (123),

La primera referencia al autismo aparece en la 82 revision de la “International Clasiffication of
Deseases” (ICD-8) publicada por la Organizacion Mundial de la Salud en 1968, donde se
incorpord como un subgrupo dentro de la esquizofrenia. Diez afios mas tarde Michael Rutter,
establece los criterios diferenciales entre el autismo y la esquizofrenia, y en la 32 edicién del
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-III) se incluye como categoria
de “Trastorno Generalizado del Desarrollo (TGD)” (24,

En 1981 la doctora Lorna Wing publicé la identificacién de una serie de casos con los mismos
sintomas descritos décadas atras por Hans Asperger bajo el nombre de “Sindrome de
Asperger (SA)” en honor a él. En la década de los noventa, el DSM-IV y el ICD-10 lo clasifican
como un subtipo dentro del autismo y se establece que para su diagndstico el paciente debe
presentar 6 de los 12 criterios diagndsticos descritos en tres areas (alteraciones en la
interaccidn social, alteraciones en la comunicacion y presentacién de conductas repetitivas y
restringidas, y de obsesién por ciertos intereses) (124),

Enla 52 edicion del DSM (DSM-V) el autismo pasa a formar parte de una categoria denominada
“Trastornos del Espectro Autista (TEA)”. Los criterios diagndsticos se reducen a dos areas:
comunicacidn social y comportamientos repetidos. De ellos, se deben cumplir 3 sintomas del
primer grupo y al menos 2 de los 4 del segundo. De esta manera, queda excluida la alteracién
del lenguaje en el diagndstico general del SA®4),

Segun el estudio realizado por Huertas en 2012, el 91% de los diagnosticados de autismo
segun el DSM-IV, también lo serian segun los criterios del DSM-V ©),
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El SA estd catalogado como “Trastorno del espectro autista sin trastorno del desarrollo
intelectual y con deficiencia leve o nula del lenguaje funcional” dentro de la ultima
Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE) de la OMS, la ICD-11, que entrard en
vigor el 1 de enero del 2022,

1.2 Epidemiologia.

1.2.1 Prevalencia de la enfermedad.

La prevalencia de los TEA ha aumentado de manera significativa, tal y como muestran los
datos recogidos por la Red de Vigilancia del Autismo y Discapacidades del Desarrollo,ADDM,
(“The Autism and Developmental Disabilities Monitoring”). Un estudio realizado en el 2000 en
una poblacién de nifios de 8 afios de 11 comunidades diferentes, recoge la presencia de un
caso por cada 150 nifios. Este dato fue ascendiendo a 1/125 en 2004, 1/88 en 2008, 1/69 en
2012 hasta 1/64 en el ultimo estudio realizado en el afio 2016 (Figura 1) (7). La prevalencia del
sindrome de Asperger es complicada de determinar debido a la gran variedad de criterios
metodolégicos aplicados en cada estudio y a la controversia que generan los parametros
diagnésticos utilizados. La prevalencia oscila segun los estudios, situdndose en un 0,06% de la
poblacién general en algunos estudios®, mientras que otros hablan de un 0,002% de
prevalencia en la poblacién de nifios de entre 6 y 17 afios (23, llegando incluso hasta valores
de 48 casos por cada 10.000 individuos 2.
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Figura 1. Evolucion de la prevalencia de los trastornos del espectro autista (TEA)

La distribucion por géneros de los TEA no es equitativa, se estima que la prevalencia es 4 veces
superior en hombres que en mujeres 249, gunque otros estudios la rebajan a 2; ya que las
mujeres suelen presentar sintomas mas leves y en muchos casos quedan infradiagnosticadas
(4), Solo el 10% de los casos estan ligados a alteraciones del cromosoma X ).

1.2.2 Factores de riesgo.

Los TEA tienen una etiologia multifactorial donde la genética juega un papel muy importante.
En los gemelos si uno padece TEA la probabilidad de desarrollo en el otro oscila de un 70% en
monocigdticos al 3% en gemelos dicigéticos (+9). La probabilidad de desarrollar TEA teniendo
un hermano que la padece es de un 10,1% y aumenta a un 23,9% si se tienen dos hermanos
con TEA (19), Se estima que la heredabilidad de los TEA estd en 80-90%, aunque otros estudios
la rebajan a 40-50% ).
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Los factores ambientales también pueden influir en la aparicion de los TEA en los fetos.
Factores relativos a los progenitores como la edad, ya sea por tener edad avanzada 4%, o
por ser demasiado jovenes ©); |a historia psiquiatrica (si padecen esquizofrenia o trastornos
afectivos); la toma de inhibidores de la recaptacion de serotonina durante el embarazo " o la
exposicidn a infecciones bacterianas o a insecticidas como el clorpirifés durante el segundo o
tercer trimestre del embarazo (4.

El riesgo es mayor en los nacimientos pretérmino, postérmino y en los bebés con bajo peso
), La probabilidad de que el segundo hijo tenga TEA es de 11,5% y disminuye al 7,3% si nace
en tercer lugar o después (11),

Pueden aparecer comorbilidades asociadas al Sindrome de Asperger. Entre el 65% @)y 72,5%
) de los pacientes con TEA padecen algln tipo de trastorno psiquiatrico adicional con una
prevalencia variable. Entre ellos estdn: el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) en un 40%%), |la depresidn en un 25%-41% >3), trastornos de la ansiedad, el sindrome
de Tourette en un 8%-20% (212), desérdenes afectivos, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)
en un 19%- 5% @), epilepsia, trastornos de la alimentacion, e incluso, se ha descrito una
relacién entre el SAy la psicopatia por el aumento de la tasa de crimenes cometidos por este
tipo de pacientes (1:23412),

Resulta muy complicado diagnosticar estos trastornos asociados por dos razones:

1) Al solapamiento entre los sintomas del propio sindrome de Asperger y los de la
comorbilidad. Este es el caso de los comportamientos obsesivos y los tics con el TOCy
el sindrome de Tourette, o la propia ansiedad generada por el mero hecho de tener
gue interactuar con otra persona, lo que provoca cambios bruscos de humor que se
pueden asociar con el trastorno bipolar 312), Existen estudios en los que este tipo de
pacientes tienen una respuesta positiva ante los tratamientos de las patologias
asociadas como al tratamiento con antidepresivos 12 o con psicoestimulantes 3,

2) Al déficit en el desarrollo de tests y cuestionarios especializados para personas con SA.
La mayoria de tests utilizados para determinar alguna patologia asociada son los que
se pasan a la poblacién general, no se encuentran adaptados. Un ejemplo es la escala
Yale-Brown para el trastorno obsesivo-compulsivo en nifios (CYBOC), modificada para
personas con trastornos generalizados del desarrollo, concretamente para personas
con autismo de baja actividad y no para SA por lo que no seria adecuada 12,

1.3 Caracteristicas psicoldgicas del sindrome de Asperger.

1.3.1 Marcadores de comportamiento.

Las personas con sindrome de Asperger presentan una alteracidon para mantener relaciones
sociales, al igual que el resto de TEA, pero una peculiaridad de este sindrome es que no
presentan un retardo significativo en el lenguaje verbal 2413), Muestran intereses repetitivos
y estereotipados, a la vez que un comportamiento rigido, formal y obsesivo, lo que puede
llevarles a ofender a las personas con las que hablan *13). Sienten interés por temas
especificos que cambian con el tiempo ¥, generando conversaciones similares a los
mondlogos acompafiadas de lenguaje pedante (2), Esta situacidn esta agravada por la dificultad
en la capacidad para reconocer y procesar emociones complejas como el interés o la sorpresa
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(15): |3 falta de sentido del humor; y manifestacién de gelotofobia (miedo a ser objeto de burla
por parte de otras personas), aunque conservan intacto el catalagelasticismo (capacidad de
reirse de los demds) (1316), Son personas excéntricas, no entienden las metéforas ni las ironfas,
y no saben entablar contacto visual con otras personas (2 13:16),

Los nifios con autismo sefialan menos, responden menos a su nombre y realizan menos gestos
sociales como dar o ensefiar un objeto (1419, A la edad de 1-2 afios, un tercio de ellos presenta
regresion en algunas habilidades y cuando llegan a la guarderia muchos presentan esos
comportamientos repetitivos y estereotipados, que tienden a empeorar durante la ensefianza
primaria. Con una intervenciéon temprana, se estima que el 50% de estos nifios pueden
acercarse a tener un funcionamiento normal al llegar a la adolescencia, aunque las dificultades
sociales perdurarian (14,

Pueden tener un cierto retraso en la adquisicion de las habilidades motoras, con dificultad
para realizar secuencias de movimientos, falta de coordinacién, y con tendencia a pararse
demasiado cerca de las personas cuando quieren hablar con ellas 13), lo que hace que a los
adultos con SA se les describa como raros y timidos creando situaciones de incomodidad en
muchas ocasiones %, Ademas, la mayoria de ellos sufren agresiones, humillaciones y rechazo,
asi como un elevado dato de desempleo, soledad y pérdida de amistades ).

1.3.2 Marcadores cognitivos.

Segun la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS), las personas con SA presentan
el siguiente perfil:

- Coeficiente intelectual de ejecucidn: destacan en aritmética pero obtienen peor
resultado en el apartado de cddigos de simbolos con digitos y en el de busqueda de
simbolos (13:17),

- Coeficiente intelectual verbal: destacan en fluidez de sus razonamientos, en gramatica,
vocabulario y en el test de informacién. Sin embargo, presentan alteraciones en el
ritmo, volumen y prosodia al hablar, asi como en la organizacién semantica y procesos
sintacticos (13:17),

Por otro lado, presentan alteraciones en la percepcién y memoria auditiva #31%) asi como en
las articulaciones y memoria visual 3% |o que contribuye a las dificultades en interacciones
sociales.

1.3.3 Teorias explicativas del autismo.

A lo largo de los afos de estudio de este sindrome se han desarrollado diversas teorias que
buscan dar unas bases que sostengan la etiologia y sintomatologia del SA. Tres de ellas son:

- Teoria de la mente: se refiere a la capacidad de identificar y comprender los
pensamientos de uno mismo y de otras personas. Las personas con SA ven reducida
esta capacidad, al verse reducidas dos habilidades clave para la misma como son la
atencién conjunta y de la empatia cognitiva (+1318),

Tenemos dos tipos de empatia, la cognitiva, que es la que nos permite comprender y
sentir lo que estd pensando otra persona; y la emocional o afectiva, que nos permite
responder propiamente al estado emocional de otra persona. De ellas, solo la primera
se encuentra alterada en el SA (13),
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- Teoria de la coherencia central débil: propone que las personas con TEA tienden a
centrarse mas en el detalle o fragmentos, en vez de como un “todo”, lo que podria
justificar la dificultad a la hora de procesar emociones mas complejas (13:1>18),

- Teoria de la Empatia-Sistematizacion: propone que los cerebros de las personas se
pueden dividir en dos grandes dreas: empatia (manera de entender y predecir el
mundo social, cubriendo parte de la teoria de la mente) y sistematizacion (forma de
entender y predecir el funcionamiento de un sistemay las leyes que lo gobiernan) (18,
A partir de estos dos aspectos, se determina el “difference score (D-score)”, que es la
diferencia entre el valor obtenido en empatia y el obtenido en sistematizacion. En
base a este valor de D-score hay 5 tipos de perfiles: tipo E extremo (E>>S), tipo E (E>S),
tipo B (E=S), tipo S (E<S) y tipo S extremo (E<<S) (1%20) Esta teoria propone que las
mujeres tendrian perfiles cercanos al tipo E, mientras que los hombres serian perfiles
tipo S (1819),

A partir de estas afirmaciones surge una extensién de esta teoria que se denomina
“Teoria del cerebro masculino extremo (EMB)”, la cual propone que las personas con
autismo presentan los rasgos del cerebro masculino, pero llevados al extremo, lo que
implica una gran actuacidon en sistematizacion y una baja empatia (perfil tipo S
extremo) (Figura 2) 181920 Un dltimo estudio realizado a gran escala sobre una
poblacién de 670.000 individuos de los cuales un 6% eran autistas, muestra que los
resultados obtenidos confirman la teoria anterior (1),

80

W AS/HFA group

EQ score

....... i s 0 | A Control males

4 Control females

A

SQ score
Figura 2. Representacion de las puntuaciones en el cuestionario de sistematizacion (SQ) frente al
cuestionario de empatia (EQ) (tomado Simon Baron-Cohen et col., 2005) %Y.

2. OBIJETIVOS

- Estudio de las bases neurobiolégicas y terapéuticas del Sindrome de Asperger.

- Profundizacién en los métodos de diagndstico actuales propuestos para la deteccion
de este sindrome.

- Desarrollo de los principales abordajes terapéuticos utilizados para tratar el Sindrome
de Asperger y la sintomatologia asociada a él.
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3. MATERIAL Y METODOS
Para llevar a cabo este trabajo se ha realizado una amplia revision bibliogréafica del libro Child
Neuropsychology: Assessment and Interventions for Neurodevelopmental Disorders (2"
edition). Revisidn de publicaciones cientificas indexadas de acuerdo con un indice de calidad
relativo como Nature, American Journal of Psychiatry, o Science. Se ha tratado siempre de
acotar la informacion a este sindrome dando prioridad a los articulos mas actuales para poder
describir los ultimos avances logrados.

4. RESULTADOS Y DISCUSION.
La etiologia del SA, debido a su heterogeneidad, alin no ha podido ser establecida. Los
estudios realizados nos han acercado a patrones anatdmicos, neuroquimicos, genéticos e
inmunolégicos, que permiten conocer las caracteristicas de este trastorno y asi mejorar el
diagnéstico y el abordaje terapéutico de estos individuos.

4.1 Bases neurobioldgicas.

Una de las alteraciones mas frecuentes en nifios con autismo es la presencia de macrocefalia
en los primeros afios de vida (1 a 4 afios) (2410.1516,22,23,24.25) Estos nifios al nacer tienen un
tamafio craneal normal, sufriendo un aumento del volumen del cerebro y del perimetro
cefdlico durante la infancia, y ya en la adolescencia retornan a valores normales para su edad,
permaneciendo asi el resto de su vida. Las causas de este crecimiento anormal pueden ser: un
aumento en la proliferacion de células gliales, migracidon neuronal, disminucién en la poda
neuronal (proceso mediante el cual nuestro cuerpo elimina el exceso de neuronas vy
conexiones sinapticas), o alteraciones en los procesos de muerte celular programada (191524),
El crecimiento cerebral ademas de ser dependiente de la edad, es asimétrico en su
distribucidn, afectando a las conexiones y circuitos neuronales. Segun la estructura cerebral
de la que hablemos encontramos distintas alteraciones:

- En el encéfalo la sustancia gris esta reducida en distintas dreas de la corteza (I6bulo
temporal, I6bulo prefrontal o I6bulo parietal), y especialmente en el giro fusiforme y
en el cuerpo estriado (#131522) En cuanto a la sustancia blanca, estd reducida en el
cuerpo calloso, en el I6bulo parietal derecho y el I6bulo frontal derecho *1322); y
aumentada en I8bulo parietal izquierdo y en los circuitos subcorticales (1322, Esta
reduccion de tamafio y el aumento en niumero de las unidades basicas funcionales de
la corteza, conocidas como minicolumnas, es en lo que se fundamenta la teoria de la
disgénesis cortical (2416232425 También aparece una alteracién de las neuronas espejo
gue se asocia con el impedimento en la imitacién y observacién en acciones y
emociones, asi como con la falta de empatia 423,

- En el sistema limbico se ha detectado una reduccion del tamano de las neuronas y un
aumento en la densidad neuronal en algunas de las estructuras como son la amigdala,
la corteza entorrinal, el hipocampo vy el cuerpo cingulado. Esta alteracion se traduce
en una reduccién del reconocimiento facial, del procesamiento de expresiones faciales
y déficits en la percepcion social. Es uno de los sistemas mas estudiados en el autismo
debido a su participacion en la percepcion, expresion y regulacion de las emociones,
asi como en aspectos sociales y de aprendizaje (2410.13,1516,22,23,24)
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- En el cerebelo se ha detectado una reduccién en el nimero de neuronas de Purkinje
(GABAérgicas) (2410.22.23,2426) que junto con la alteracion de la oliva inferior, podrian
ser la causa de la falta de coordinacién motora en personas autistas (1326), Ademads,
pone de manifiesto la alteracion en el sistema excitatorio/inhibitorio.

Estas anomalias estructurales provocan una disfuncion de las rutas neuroldgicas habituales,
causando una infraconectividad en circuitos largos a nivel tanto intrahemisferial como
interhemisferial, que tratan de ser compensados con una sobreconectividad en los circuitos
cortos (11525) Un ejemplo de esto es el aumento de las conexiones entre la corteza sensorial,
el tdlamo y los ganglios basales, lo que sugiere una alteraciéon en la conectividad de la
subcorteza. Esto induce una alteracién de los comportamientos bottom-up (instintivos) que
apenas se ven compensados por los comportamientos topdown (intencionados), que son
regulados por la corteza (Y. Otra situacién andloga detectada con imagenes de resonancia
magnética, es la activacion de la corteza prefrontal en vez de la amigdala ante la situacion de
un reconocimiento facial, lo que confirma que estas personas piensan el significado de la
expresion facial en vez de reconocerlas rapidamente por los mecanismos habituales ),

Las modificaciones neuronales también alcanzan los sentidos, ya que segun un estudio el 90%
de las personas que padecen AS tiene algun tipo de alteracidn sensorial. Estas pueden ser por
hiperactivacion (oido, gusto, tacto y olfato), o por hipoactivacion (actuacién en el movimiento
y propiocepcién) @),

Paralelamente a las alteraciones anatdmicas, encontramos desequilibrios neuroquimicos,
gue pueden establecer los posibles abordajes farmacoldgicos en personas con SA. Se han
estudiado los siguientes neurotransmisores y hormonas:

- El 4cido gamma-aminobutririco (GABA) resulta una pieza clave en el equilibrio,
complejidad y arquitectura de los circuitos neuronales por su participacién en
procesos de migracidn, proliferacién, maduracién sindptica y muerte celular ?7), Varios
estudios coinciden en que en personas con TEA las concentraciones de GABA asi como
los receptores GABAA se encuentran reducidas 410242830 También hay una deficiencia
de enzimas importantes en su metabolismo como la aldehido succinico
deshidrogenasa 9 o la 4cido glutdmico descarboxilasa (GAD). Estudios revelan que la
GAD de 65 kDa estaba reducida en un 50% en el cerebelo y un 48% en la corteza
parietal, mientras que la GAD de 67 kDA lo estaba un 51% en el cerebelo y un 61% en
la corteza parietal ¥, Esto se traduce en una alteracién del equilibrio
excitatorio/inhibitorio provocando la aparicién de sintomas como las convulsiones,
estados de catatonia, hipersensibilidad auditiva y tactil, o la alteracién de la actividad
motora, aprendizaje y ritmos circadianos. (16:24.28),

- El glutamato participa en el desarrollo cerebral, migracion neuronal, diferenciacién,
supervivencia celular y sinaptogénesis. Se han detectado altos niveles de glutamato
tanto en sangre como en el sistema nervioso central, que se ha relacionado con una
alta neurotoxicidad (1629, Estudios relacionan la sobreexpresién de algunas
subunidades de los receptores NMDA y AMPA con sintomas como las convulsiones o
la discapacidad intelectual 39,
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- La serotonina es importante por su contribucion en los procesos de plasticidad
cortical, division celular, asi como en la capacidad de aprendizaje, en los ciclos de
suefio y como modulador del estado de danimo (9. Los estudios demuestran la
presencia de hiperserotoninemia en el cerebro y cerebelo de nifios tanto con SA como
con TEA, que persiste a lo largo de la adolescencia (19:39),

- La dopamina, algunos estudios apuntan a la disminucién de este neurotransmisor
tanto en la via mesolimbica como en la nigroestriada, relaciondndolo con alteraciones
sociales y comportamientos estereotipados, respectivamente (239,

- La acetilcolina interviene en la regulacién de comportamientos, atencién, flexibilidad
cognitiva, interacciones sociales y comportamientos estereotipados. El autismo se
asocia con una disminucidn de su precursor, la colina, del receptor nicotinico a4 y del
muscarinico My (23:24,30.31),

- Baron-Cohen vy col. realizaron un estudio de las hormonas sexuales en el liquido
amnidtico de 100.000 nifios que luego recibieron el diagndstico de autismo segun la
ICD-10. Detectaron que las concentraciones de las hormonas esteroideas de la ruta 64,
concretamente las de testosterona, progesterona, androstenediona, 17a-hidroxi-
progesterona y cortisol, estaban aumentadas 2. Este aumento de la concentracién
de testosterona confirma la teoria del cerebro extremo masculino*%), asi como la
asociacion con la afectacion del contacto visual, atencion a los detalles, falta de
empatia; o con comorbilidades que aparecen en las personas con autismo como el
hirsutismo, acné, sindrome del ovario poliquistico y canceres asociados a alteraciones
hormonales 33). Todavia no se conoce la procedencia de esta alteracién pero se vincula
a la disfuncién de enzimas como el citocromo P-450 32 o |a 11-B deshidrogensa 33).

- Las ultimas investigaciones se han centrado en el estudio de la oxitocina y
vasopresina, las cuales se cree que juegan un papel importante en las dificultades
sociales del autismo %19, Se ha encontrado una reduccién en las concentraciones de
oxitocina en personas con autismo (343%). Pedersen y Prange concluyeron que la
oxitocina exdgena tiene efectos prosociales 34,

A parte de los principales neurotransmisores y hormonas, también se han detectado
alteraciones en proteinas como el N-acetilaspartato (21323) el factor neurotréfico derivado del

cerebro (BDNF) (2436 |3 melatonina 9, la tetrahidrobiopterina (1), |a vitamina D @9, o la relina
(24,37)

4.2 Bases genéticas.

Los avances en las técnicas genéticas han hecho realidad el estudio de la posible asociaciéon
del autismo con la alteracion de los genes. Gracias a ello se ha detectado que no se trata de
un trastorno mendeliano sencillo en el que solo intervenga un gen @), sino que tiene una
etiologia compleja y heterogénea, donde las mutaciones como las microdeleciones,
microduplicaciones y variaciones de un solo nucleétido juegan un papel importante.

Se han encontrado polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) (419 en una gran variedad de
genes, localizados en los cromosomas 2q, 79, 13q, 15q, 16q y 17q *19. Ademds hay un estudio
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que relaciona mutaciones en el cromosoma 3q directamente con el SA @. Aunque la
prevalencia es mayor en hombres, no hay evidencia de su relacién con el cromosoma X .

Actualmente solo existe cierto consenso en cuanto a la asociacion positiva del autismo con la
mutacion del gen que codifica para el receptor GABAA (GABRB3) (1016:2638) Sin embargo, al
margen de este gen, se han detectado mutaciones en: moléculas de adhesién celular
necesarias para el funcionamiento normal de las sinapsis como SHANK3, CNTNAP2, NLGN4X
y NLGNS3 (Figura 3) (2273939 en |os receptores glutamatérgicos, colinérgicos y transportadores
de serotonina (10253031): y en cuanto a las hormonas sexuales, en el receptor de estrégenos
ERS2 y en el citocromo CYP11B1 (3340,

Nectins

Figura 3. Estructura de una sinapsis glutamatérgica en las células dendriticas (tomado de Alba
Bellot et col., 2014) (4%,
Las ultimas investigaciones estdn centradas en los SNP detectados en los receptores de
oxitocina (OXTR) y de vasopresina (AVPR1A), y han arrojado resultados prometedores como
futuros tratamientos (10:3040),

4.3 Bases inmunoldgicas.

El sistema inmune es otra pieza clave en la etiologia de los TEA y del SA. Varios estudios
describen que laincidencia de nifios con autismo aumentd de un 0,05% a un 8-13% en mujeres
embarazadas infectadas con rubeola ?>4243) un hecho que se ha demostrado infectando
hembras de ratas o monos embarazadas, que parieron crias con rasgos autistas®3). Esto puede
explicarse por la activacidon del sistema inmune materno, que desencadena una respuesta
inmunolégica general con la liberacidon de citoquinas, que aumenta la produccién de
anticuerpos y producen inflamacidn. Las Ig G y algunas citoquinas atraviesan la placenta para
proteger al feto, sin embargo, se han detectado también Ig G cuya diana son proteinas del
cerebro del feto, al que llegan gracias a una menor permeabilidad de la barrera
hematoencefalica debida a su estado de inmadurez (Figura 4) (424344,45,46,47),

11



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

The immune system and autism
A Meltzer and ] Van de Water
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Figura 4. El sistema inmune y el autismo. Una infeccion en una mujer embarazada provoca una
respuesta inmunoldgica que provoca la liberacion de anticuerpos y citoquinas que puede alcanzar al
feto, unirse a las proteinas de su cerebro y provocar una inflamacion en el mismo, llevando a una
alteracion en el desarrollo del sistema nervioso cerebral (tomado de Amory Meltzer et col., 2017) *.

Por otro lado hay un desequilibrio en las citoquinas circulantes por el cuerpo: se encuentra
aumentada las via proinflamatoria M1 (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a. y IFN-y), y disminuida la via
antiinflamatoria M2 (IL-10, IL-13 y TGF-B) (Figura 5). Esta configuracion quimica activa las
microglias y los asctrocitos del cerebro del feto, aumentando su actividad y densidad. Como
consecuencia de esta activacion, se produce un aumento en la produccién por parte de las
microglias de mediadores como la molécula quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), citoquinas
proinflamatorias, oxido nitrico y glutamato; lo que se traduce en un aumento de la
neuroinflamacion y produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) que provocan
neurotoxicidad, y por ende, una alteraciéon en el desarrollo normal del cerebro del feto.
Ademas, también se han registrado alteraciones en otras células que participan en la
respuesta inmune como en las células NK, linfocitos Ty monocitos (4243:44,45,46,47,48,49)
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Figura 5. Vias M1 y M2. La via proinflamatoria M1 se encuentra aumentada mientras que la via
antiinflamatoria M2 se encuentra disminuida en nifios con TEA, lo que provoca un efecto neurotoxico
(tomado de Tomoyuki Takano, 2015) 49,

En los ultimos afios en el campo de lainmunogenética se han producido avances significativos.
Se han vinculado varios antigenos leucocitarios humanos (HLA) con los TEA. Dentro de los HLA
de clase |, se ha encontrado una asociacion positiva con el HLA-A2; en los HLA de clase I, hay
una relacién positiva con el HLA-DR4; mientras que en las de clase lll, se ha relacionado con
una delecion del gen que codifica para la proteina del complemento C4B, lo que provoca que
esté disminuida en el plasma sanguineo (#243:4547),

La mucosa gastrointestinal se considera un nexo importante en el que interaccionan el sistema
nervioso, el sistema inmune y el sistema endocrino. Hay algunos estudios que estudian la
disbiosis y el aumento de la inflamacién en la mucosa, con un la manifestacién de sintomas
gastrointestinales que presentan algunas personas con TEA (16:42.44),

4.4 Diagndstico.

El diagnodstico del SA es complicado de establecer debido al solapamiento con los sintomas
presentes en otros trastornos, ademas de las posibles comorbilidades que padecen muchos
de estos pacientes. Otra complicacién es que el diagndstico del SA suele ser mas tardio que el
del autismo debido a que los nifos con SA no presentan retraso en el lenguaje,
estableciéndose la edad promedio de diagndstico en torno a las 11 afios (12),

Las clasificaciones vigentes son: el DSM-V, en donde el SA esta clasificado como dentro de los
TEA; y la ICD-10, en la cual se clasifica como un trastorno aparte. Los criterios diagndsticos se
componen de dos areas: discapacidad en la comunicacién e interaccion social; y presencia de
comportamientos e intereses repetidos y restringidos. De ellos, se deben cumplir 3 sintomas
del primer grupo y al menos 2 de los 4 del segundo (1430),
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Atendiendo a estos criterios, resulta muy complicado diferenciar el SA del Autismo de Alto
Funcionamiento (AAF) (personas con autismo con un coeficiente intelectual mayor a 70) (7),
lo que ha llevado a algunos autores a considerarlos el mismo trastorno pero con grado de
afectacién diferente (21750 En términos generales, las personas con SA tienen un mayor
desarrollo del lenguaje, un vocabulario mas amplio y un mayor rendimiento académico que
las personas con AAF, sumado al hecho de que en varios estudios se han detectado diferencias
neurobioldgicas y genéticas 151750 Sin embargo, los resultados no son del todo concluyentes,
ya que estas diferencias disminuyen con la edad y cambian segun los criterios diagndsticos y
metodoldgicos elegidos por los cientificos que realizan los estudios 9. También es resefiable
el diagndstico diferencial del SA con otros trastornos: no se puede diagnosticar si se ha
diagnosticado previamente esquizofrenia; se diferencia del sindrome de Rett en que este
ultimo se trata de un trastorno ligado al cromosoma X y conlleva demencia severa,
convulsiones y fallecimiento prematuro por muerte cerebral; y respecto al “autismo general”
la diferencia fundamental es que el SA no presenta alteraciones en el lenguaje (4,

Para llevar a cabo el diagndstico psicoldgico, los profesionales se sirven de cuestionarios
especializados, concretamente cuatro: escala diagndstica para el sindrome de Asperger
(ASDS), escala para el trastorno de Asperger de Gilliam (GADS), indice del trastorno de
Asperger de Krug (KADI) y la escala australiana para el sindrome de Asperger (ASAS). Estos
cuestionarios constan de varias preguntas que abordan distintas areas en las que se obtiene
una calificacion que determina el diagndstico final. Tienen una probabilidad de dar un
diagnostico adecuado de entre el 83 y el 90%, siendo el KADI el mejor para el diagndstico del
SA, aunque su inconveniente es su elevado precio >3, Una vez que se ha hecho el diagndstico,
el seguimiento de la evolucidn de los pacientes en terapia se realiza a través de otras pruebas
como la “Aberrant Behavior Chelcklist (ABC)” o la “Clinical Global Impressions (CGl)” (3:16),

Los ultimos avances en investigacion proponen otro tipo de modelos diagndsticos: unos
basados en criterios genéticos, aumentando la capacidad de diagndstico del 6-12% actual
hasta rangos del 30-40% (17), y otros basados en la deteccién de marcadores bioquimicos en
sangre (1),

En resumen, el diagndstico actual se basa en la practica clinica y psicolégica, siguiendo los
criterios marcados por el DSM-V. Sin embargo, una parte de la comunidad cientifica cree que
esta clasificacion no se ajusta a la realidad al no incluir el SA como una categoria propia (al
contrario que en el DSM-IV) a pesar de las pruebas que apoyan su validez clinica. Otros autores
han propuesto mencionar el SA en el manual como un subgrupo dentro de los TEA, lo que
permitiria anadir una descripcion clinica del trastorno aunque se tuviese que ajustar a los
criterios diagndsticos vigentes. La ICD-10 en cambio, si ha mantenido el SA como un trastorno
separado, aunque en la versién beta de la ICD-11 estd clasificada como un subgrupo dentro
de los TEA (23:50),

4.5 Tratamiento.

El tratamiento farmacoldgico se centra en el control de las comorbilidades y de algunos
sintomas asociados al propio sindrome.

- Psicoestimulantes como el metilfenidato y anfetaminas para la reduccion de la
hiperactividad e impulsividad, debido a la alta asociacion entre los TEAy el TDAH (13.10),
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- Los antipsicdticos atipicos producen una mejora de la irritabilidad, ira y agresividad,
asi como una reduccion de los comportamientos repetitivos. La risperidona vy el
aripiprazol son los Unicos farmacos aprobados por la FDA como tratamientos para los
TEA gracias a su balance beneficio/riesgo. También se han estudiado la quetiapina, la
ziprasidona o la olanzapina, aunque estos presentan una mayor cantidad de efectos
adversos, sobretodo el aumento de peso (1:23410.16,30),

- Antidepresivos: los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como la
fluoxetina, la sertralina, el citalopram o la fluvoxamina se utilizan por la mejora de la
ansiedad o la depresién, aunque los resultados actuales no son concluyentes (1:2:410.30),

- Los agonistas de los receptores a, adrenérgicos como la clonidina o la guanfacina se
utilizan en el tratamiento de comportamientos agresivos, mejora de la calidad del
suefio o reduccién de la ansiedad (1310),

- Anticonvulsivos: el divalproato sddico, el baclofeno o la bumetanida son moduladores
del sistema GABAérgico usados para mejorar los trastornos del estado de animo,
irritabilidad, comportamientos repetitivos y agresivos relacionados con el SA (3:16:30.39),
Un estudio usando la bumetanida para el tratamiento de las alteraciones sensitivas en
una nifia con SA ha arrojado resultados prometedores con una mejora en la capacidad
auditiva, tactil y en el procesamiento sensitivo oral (2,

- Laadministracion de memantina y amantadina (antagonistas de los receptores NMDA
de glutamato) mejora la irritabilidad, hiperactividad y comportamientos
estereotipados (16:30:39),

- Antagonistas de acetilcolina: la galantamina o el donepezilo han mostrado una
reduccién de las disfunciones conductuales y sociales 30,

- Melatonina para la mejora los trastornos del suefio asociados a los TEA (39),

- Los ultimos ensayos clinicos realizados con oxitocina y vasopresina arrojan los
siguientes resultados. La oxitocina se administra por via oral, intranasal o intravenosa,
y se observa a una mejoria de las habilidades sociales asi como en el reconocimiento
facial, sobretodo en personas con SA o con HFA (163034 | 3 vasopresina administrada
por via intranasal, parece modular las regiones involucradas en la informacién
emocional (corteza prefrontal, amigdala y unién temporal-parietal) (16:30),

El tratamiento no farmacolégico consta de terapias de origen muy diverso centradas en la
mejora de las habilidades o capacidades afectadas en el SA.

- Las mds importantes son las terapias psicolégicas, como la terapia cognitivo-
conductual, utilizada también en otros trastornos psiquiatricos y que se ha adaptado
para personas con TEA, centrandose en la psicoeducacién, en la mejora de las
habilidades sociales y en la instruccién en habilidades de cuidado personal. Se utiliza
mucho en autismo de alto funcionamiento (AAF) para el tratamiento de
comorbilidades, sobretodo la ansiedad. Estas terapias deben ser individualizadas
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segln las necesidades del paciente, valorando los posibles beneficios de terapias
grupales, jugando un papel muy importante tanto los padres como los hermanos en la
comprensién del trastorno y participar en el proceso educativo del familiar que lo
padece (1:314),

Las plantas medicinales como el Ginkgo biloba, Zingiber officinale (jengibre), Astrlagus
membranacaeus, Centella asidtica, o Acorus calamus (calamo); aumentan la
circulacidn cerebral, mejorando las funciones cognitivas, tienen efecto ansiolitico y
mejoran la respuesta inmune. Tienen beneficios prometedores pero hay que tener
precaucion por la posible interaccidn con otras medicaciones (). Otro estudio evalia
la accién del “Yokukansan”, una planta tradicional japonesa con accién ansiolitica,
cuyo mecanismo de accidon se cree que es agonista 5-HT1a, pero son necesarios mas
estudios que lo confirmen 3,

El concepto de salud integral abarca desde productos naturales hasta terapias como
acupuntura, masajes, integrales sensitivas, o musicoterapia. Esta ultima ha mostrado
tener resultados prometedores en la mejora de interacciones sociales y comunicacion
verbal gracias al refuerzo de las conexiones entre las zonas de la corteza involucradas
en el procesamiento de los estimulos musicales, asi como del sistema de las neuronas
espejo (1,

La ingesta de complementos con acidos grasos omega-3 por su papel en el desarrollo
central, los complementos con vitaminas y minerales, o la utilizacion de dietas
especiales (1416),

La terapia con células madres mesenguimales en investigacién basica, donde se han
obtenido resultados positivos en la reduccién del desequilibrio inmunolégico y en la
inflamacién, dos procesos presentes en personas con AS y TEA (3),

CONCLUSIONES

Las alteraciones neuroanatdémicas estan presentes en el sindrome de Asperger y
suponen un signo clinico de este trastorno. Los nifios presentan macrocefalia durante
su infancia, pero no en el momento de su nacimiento ni durante su etapa adulta,
durante la cual si se producen alteraciones en las sustancias blanca y gris en el
encéfalo, sistema limbico y cerebelo. Ademas, se produce una disminucién de las
minicolumnas cerebrales, un factor clave en la infraconectividad detectada en este
sindrome.

Las alteraciones bioquimicas también estan presentes: disminuciéon del GABA,
dopamina, colina, oxitocina y vasopresina; y aumento del glutamato, serotonina,
hormonas esteroideas del liquido amnidtico (Tabla 1).

La presencia de una mutacion en el gen GABRB3 que codifica para el receptor GABAa.

Las alteraciones inmunoldgicas, como el aumento en la deteccion de IgG maternas
contra estructuras cerebrales fetales, el predominio de la via proinflamatoria frente a
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la antiinflamatoria, o la relacién de los alelos HLA-A2 (clase 1), HLA-DR4 (clase Il) y la
delecion del gen C4B (clase Ill), con el sindrome de Asperger.

» Eldiagndstico actual es basicamente psicoldgico, mediante cuestionarios y entrevistas,

surgiendo la posibilidad de hacer diagnésticos genéticos y bioquimicos.

» El tratamiento farmacoldgico se centra en paliar los sintomas y comorbilidades

mientras que las terapias psicoldgicas se centran en las habilidades sociales y
comunicativas afectadas (Tabla 1).

» La practica clinica ha demostrado que independientemente del tipo de terapia que se

le administra al paciente, el diagndstico ha de ser lo mas temprano posible para poder
aplicar al tratamiento desde las primeras etapas de manera individualizada.

Tabla 1.- PRINCIPALES HALLAZGOS NEUROQUIMICOS EN EL SA

MOLECULA DESEQUILIBRIO GENES ENFOQUE
FARMACOLOGICO
{4 Motor, visual, MECP2 Arbaclofeno
GABA auditivo GABRAS Acamprosato
Cortex GABRG3 Bumetanida,
somatosensorial GABRB3* y Valproato
N sangre
SHANK D-cicloserina
NLGN3 Metantina
GLUTAMATO J Cuerpo estriado NLGN4 Amantadina
N sangre Antagonistas del
MGLuUR5
SEROTONINA M Cerebro y sangre SLC6A4 Inhibidor selectivo de
J Unidn 5-HT2A, 5- receptacion de
HT1A serotonina
J Cortex prefrontal SLC6A3
DOPAMINA Alteracion del SHANK3 Blogueantes del
mesocorticolimbo y DRD3 receptor de dopamina
circuito nigroestriatal DRD4
J aB2nAChRs en el CHRNA7 ABT-418
ACETILCOLINA cortex parietal y CHRNA4 Moduladores de a7
frontal CHRNB2 nAChR
J a4 TManAChRs en Galantamina
el cerebelo Donepecilo
OXTR
OXITOCINA y MNOXT plasmatico AVPR1A Oxitocina
ARGININA- AVPR1B
VASOPRESINA Shank3
J Plasma MTNR1A Melatonina
MELATONINA J Excrecion Urinaria MTNR1B
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