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RESUMEN

El autismo es un trastorno generalizado del desarrollo, de ini-
cio precoz, y constituye una de las alteraciones mas graves del
desarrollo, de la conducta y de la comunicacion. Hoy se cuenta
con numerosos estudios que han logrado describir la expresion
fenotipica de estos trastornos en diversos dominios cognitivos.
También hay numerosas evidencias que sefialan los origenes
genéticos de estos trastornos, pero si bien la genética esta
haciendo grandes avances en esta linea de investigacion, no
se dispone aun de evidencia concluyente sobre los genes
involucrados. Uno de los obstaculos con los que se encuentra
la genética es que en la actualidad no hay estudios generacio-
nales sobre los fenotipos conductuales. Nosotros nos propone-
mos medir una de las manifestaciones fenotipicas de los TEA,
déficit en Teoria de la mente, en familiares directos de pacientes
con TEA, esperando encontrar en ellos un déficit sutil pero con
habilidad conservada para la interaccion social cotidiana. Esto
indicaria que los padres de pacientes con TEA serian posee-
dores de una manifestacion fenotipica atenuada. Para esto se
evaluara con pruebas especificas de teoria de la mente a un
grupo de estudio compuesto por familiares de pacientes con
TEA, y se comparard los rendimientos con los de un grupo
control.
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ABSTRACT

PHENOTYPIC MANIFESTATIONS IN AUTISM SPECTRUM
DISORDER (ASD) PATIENTS’ RELATIVES

Autism is a widespread development dysfunction, of precocious
beginning, and one of the most serious alterations in individuals
development, behavior and communication. At the present
time, there are numerous studies which have succeeded to
describe the phenotypic expression of these dysfunctions in
different cognitive domains. There is also numerous evidence
which points towards the genetic origins of these dysfunctions,
but although genetics is making big advances in this investiga-
tion line, it doesn’t still have conclusive evidence about the
related genes. One of the obstacles against which genetics
collide with, is that at the present time there are not generational
studies about the behavioral phenotypes. We intend to measure
one of the phenotypic manifestations of ASD, the Theory of
mind deficit, in direct relatives of patients with ASD, hoping to
find in them a subtle deficit but with conserved ability for the
daily social interaction. This would indicate that the parents of
patients with ASD would be possessors of a phenotypic attenu-
ated manifestation. In order to achieve this, specific tests of
Theory of mind will be performed over a study group composed
of relatives of patient with ASD, and the yields will be compared
with those of a control group.
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INTRODUCCION Y PROBLEMA A INVESTIGAR:

El autismo es un trastorno generalizado del desarrollo, de
inicio precoz, que presenta alteraciones en la relacion social,
en la comunicacion verbal y no verbal, y con un espectro res-
tringido de conductas e intereses. Constituye una de las
alteraciones mas graves del desarrollo, de la conducta y de la
comunicacion. (Morant, A. y col Revista de neurologia clinica.
2001)

El diagndstico de TEA es en la actualidad exclusivamente
clinico, pues hasta el momento se desconocen las causas que
le dan origen; y aunque la disfuncién neurobioldgica es eviden-
te dado la elevada frecuencia de retraso mental en los pacien-
tes, crisis epilépticas y alteraciones en el electroencefalograma,
aun no se cuentan con marcadores biolégicos que permitan el
diagnostico (M. Bayés, et al 2005 Rev. Neuropsicologia). A
favor de la hipétesis del origen genético de este trastorno se
disponen de estudios con gemelos monocigoéticos que tienen
una concordancia del 60 al 80% y los dicigéticos solo del 10 al
20%, sumandose a esto que el riesgo de recurrencia entre
hermanos es 100 veces superior que el de la poblacion general.
Estos datos apoyan la presencia de una herencia oligogénica,
en el que entre dos y diez genes interactuarian de modo epista-
tico (M. Bayés et al, 2005). La identificacion de endofenotipos
(caracteristicas cuantificables de un sindrome) permitiria supe-
rar algunas de las dificultades actuales para detectar individuos
que presenten mutaciones genéticas asociadas a los TEA.
Actualmente hay consenso de que el conocimiento de las va-
riantes genéticas asociadas a fenotipos patolégicos puede ser
utilizado como un elemento predictivo del riesgo de padecer la
enfermedad y también para confeccionar estrategias terapéu-
ticas adecuadas (M. Bayés et al, 2005). Al presente se disponen
de algunas caracteristicas fenotipicas de individuos con TEA,
pero se carece de estudios fenotipicos generacionales, que
sefialen la posible linea de herencia genética. Una de las
caracteristicas fenotipicas de los TEA es un déficit en la teoria
de la mente, descripto por Baron-Cohen et al, 2000, 2001).,
conociéndose como Teoria de la Mente (TdM) a la habilidad
para hacer inferencias sobre los "estados mentales" de los
otros, la cual se describe como una actividad cognitiva modular
implicada en la capacidad humana de comprometerse en la
interaccion social compleja, esto es leer una serie de sefales
(expresion de la cara, postura corporal) para predecir la con-
ducta de otros y su correspondiente estado mental. Varias in-
vestigaciones desarrollaron pruebas de TdM para nifios (falsa
creencia de primer y segundo orden), utiles como elemento
diagnostico para TEA. En los ultimos afios se han desarrollado
algunas pruebas de TdM para adultos (Faux Pas y Lectura de
la mente en los Ojos), las que han dado evidencia que personas
con TEA tienen un rendimiento significativamente menor que
controles en ellas (Baron - Cohen et al, 2001). También han
aportado alguna evidencia de que familiares de personas con
TEA han tenido un rendimiento inferior a la media de los con-
troles normales Baron - Cohen et al, 2001), lo que indicaria que
estas personas son portadoras de un "fenotipo atenuado".

OBJETIVOS
El objetivo de este trabajo es: cuantificar las caracteristicas del

245



fenotipo de las alteraciones en TdM en su version atenuada, lo
que se describiria como déficit sutil en TdM en familiares direc-
tos de individuos con diagndstico de TEA, que equivale a decir
que los padres de pacientes con TEA tendrian un déficit sutil
en los tests especificos de TdM, conservando la habilidad para
la interaccion social en lo cotidiano. El hallazgo de este fenotipo
atenuado en los miembros "sanos" de una familia, contribuiria
indudablemente al desarrollo de los estudios genéticos, pu-
diendo utilizarse pruebas clinicas objetivas como elemento de
cribado (de administracion rapida y econdmica) para seleccio-
nar candidatos poseedores del fenotipo a fin de ser evaluados
con estudios genéticos. Asi mismo también, podria constituir
un elemento mas para el diagnéstico precoz de TEA en nifos,
dado que el prondstico de evolucién mejora notablemente con
las intervenciones tempranas.

Diseino y metodologia del estudio

La investigacion se desarrollara siguiendo el modelo de disefio
experimental: Se compararan los rendimientos en las pruebas
de Faux Pas y Lectura de la mente en los ojos, de dos grupos.
1) Grupo estudio: conformado por padres de nifios diagnostica-
dos con TEA. 2) Grupo control: conformado por controles
normales.

Procedenciay caracteristicas de los grupos: Para conformar
el grupo de estudio se solicitara la cooperacion a los familiares
de padres de nifios diagnosticados con TEA de acuerdo a
criterios de DSM IV TR, a quienes se les se le administrara
MME, Faux Pas y Lectura de la mente en los ojos, y un cues-
tionario sobre edad y escolaridad. Para conformar el grupo
control se solicitara colaboracion a poblacion general, a los
mismos se les administrara, MME, Faux Pas y Lectura de la
mente en los 0jos y un cuestionario sobre edad, escolaridad y
antecedentes familiares de trastornos generalizados del desa-
rrollo. Para asegurar el control de otras posibles variables in-
tervinientes, el grupo control se conformara con personas de la
misma edad y escolaridad que el grupo estudio; seran excluidas
del grupo control toda persona que refiera antecedentes de
TEA en su familia, todos los sujetos intervinientes seran
evaluados previamente con Mini Mental State Examination de
Folstein y cols (1975), quedando excluida para el presente
estudio toda persona que presente un rendimiento inferior a
las normas bonaerenses para este test. A cada participante se
le proveera una copia del formulario "informaciéon para el
participante" y se le solicitara firme un consentimiento informa-
do. Se estima evaluar un nimero no menor a 30 sujetos en
cada grupo La investigacion cuenta con el aval de los comités
de ética e investigacion del hospital Eva Perén.
Instrumentos: Los tests fueron seleccionados por hallarse
comprobada su capacidad de medir la habilidad de TdM en
adultos, permitiendo apreciar diferencias individuales en el
rendimiento. Lectura de la mente en los ojos version revisada
(Baron-Cohen, et al, Journal of child psichiatry and psychiatry
2001), prueba disefiada para adultos que permite establecer
diferencias sutiles en el rendimiento inter individuos. Faux Pas,
Stone, V.E., Baron-Cohen, S. & Knight, R.T. (1998). Frontal lobe
contributions to theory of mind. Journal of Cognitive Neuros-
cience, 10, 640-656. Se procesaran los datos obtenidos en
cada prueba para obtener la distribucion de cada grupo en
ella, calculando la media aritmética y el desvio estandar. Se
compararan los rendimientos de cada prueba inter grupo con
el cociente Ji cuadrado como prueba de independencia esta-
distica.

RESULTADOS ESPERADOS:

La comparacion del desempefio de los dos grupos deberia
arrojar un rendimiento significativamente menor del grupo de
padres de TEA, en ambos tests. Para esto se analizaran com-
parativamente los grupos por medio de prueba de ji cuadrado,
se procesaran los datos del grupo control con el fin de obtener
la desviacion estandar. Como parametro de comparacion entre
normalidad y patologia TEA se utilizaran los datos de rendi-
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9miento TEA en estos tests obtenidos por sus disefiadores,
con el objetivo de analizar la curva de rendimiento de los tres
grupos, que estimamos presentarian caracteristicas descen-
dentes: alto desempefio en el grupo control, intermedio desem-
pefo en el grupo con fenotipo atenuado y bajo rendimiento
TEA.
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