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Resumen

Los trastornos del neurodesarrollo agrupan
afecciones en las que se altera el crecimiento y
desarrollo del cerebro. Esto puede dafar tanto la
esfera neurocognitiva y conductual como el
desarrollo del lenguaje, las emociones, el
comportamiento, el autocontrol, el aprendizaje y la
memoria y también las funciones motoras. Se
incluyen los trastornos por déficit de atencién e
hiperactividad, del espectro autista, problemas de la
comunicacién, del desarrollo intelectual, ademas de
diversas alteraciones especificas del aprendizaje y
diversos trastornos motores. Se inician de forma
temprana en el desarrollo del nifio y pueden
continuar durante toda la vida. En cada uno se
observa una amplia heterogeneidad en cuanto a
manifestaciones, evoluciéon y su respuesta a las
intervenciones de soporte y tratamientos. En este
articulo, se considera el impacto que puede tener la
interaccién de polimorfismos genéticos en varios
genes, lo que se conoce como epistasia, dentro de
las principales vias etiopatogénicas a tener en
cuenta en estos casos y cdmo estas interacciones
sobre cada genotipo “facilitador” interactta con el
resto de factores, como los no genéticos.

Palabras clave: trastornos del neurodesarrollo,
trastorno del espectro autista, genética, gendmica,
epistasis genética, polimorfismo genético, genes
modificadores

Abstract

Neurodevelopmental disorders group conditions in
which the growth and development of the brain is
altered. This can damage both the neurocognitive
and behavioral spheres such as the development of
language, emotions, behavior, self-control, learning
and memory, and also motor functions. They include
attention deficit and hyperactivity disorders, autism
spectrum disorders, communication problems,
intellectual development problems, as well as
various specific learning disorders and various motor
disorders. They begin early in a child's development
and can continue throughout life. In each one, a
wide heterogeneity is observed in terms of
manifestations, evolution and their response to
support interventions and treatments. In this article,
we consider the impact that the interaction of
genetic polymorphisms in several genes, known as
epistasis, can have within the main etiopathogenic
pathways to be taken into account in these cases
and how these interactions affect each “facilitating”
genotype. It interacts with the rest of the factors,
such as non-genetic ones.
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Introduccion

Los trastornos del neurodesarrollo en su conjunto
son muy complejos y suelen tener su origen en
alteraciones que afectan el desarrollo cerebral.
Suelen manifestarse a través dificultades
cognitivas de diverso grado, una gran variedad
de problemas de conducta y alteraciones
motoras de intensidad muy variable de un caso a
otro. En muchos de los trastornos del
neurodesarrollo las manifestaciones estan
presentes de por vida y tienen un impacto severo
en el funcionamiento normal del cerebro, lo que
conlleva a menudo grandes problemas
emocionales y fisicos, ademas de econémicos, no
solo para el individuo, sino también para la
familia y la sociedad, de ahi la relevancia de
poder diferenciarlos y de esta forma, actuar de
forma temprana para atenuar sus repercusiones.

Existen evidencias suficientes para considerar
gue, en los trastornos complejos del
neurodesarrollo, tales como los trastornos del
espectro autista (TEA), la discapacidad mental, la
pardlisis cerebral y el trastorno por déficit de
atencién con o sin hiperactividad (TDA/H), existe
una interaccién entre factores genéticos y
ambientales donde la epigenética desempefia un
papel tan o incluso mas critico, que la propia
genética del individuo.”

Solo si se consideran estas variables en su
conjunto, sin olvidar su constante interaccion
dindmica, que abarca desde las fases
preconcepcionales hasta todas las etapas del
embarazo y la postnatal inmediata, se tendra la
posibilidad real de lograr su control, e incluso,
garantizar su prevencion. Precisamente, como
primer paso para la prevencion, el desafio esta
en poder identificar a cada persona

especialmente vulnerable para actuar de manera
preventiva de forma oportuna y asi evitar el
impacto negativo del efecto de los factores
modificables para los que resulta especialmente
vulnerable, segln el potencial de base de su
genoma.

Desarrollo

Gracias a los avances en las técnicas de
secuenciacién masiva, se han identificado
muchos genes asociados directamente con los
trastornos complejos del neurodesarrollo, y
aunque todavia hay mucho por aprender en esta
area debido a su heterogeneidad y complejidad,
en la actualidad se pueden utilizar muchos de los
genes identificados para explicar las diferencias
gque se pueden encontrar en la mayoria de los
casos, no obstante, se puede ampliar el analisis
hacia otros genes que segln sus versiones
(polimorfismos genéticos) actuarian como
modificadores al imprimir diferencias de
expresién clinica en cada caso,
independientemente de que sea catalogado
como sindrémico o no, por lo que ayuda a definir
estrategias personalizadas de atencién que
ayuden a mejorar el pronéstico final.

En este sentido, se pueden considerar como
genes modificadores, a aquellos genes con
determinadas variaciones, consideradas
polimorfismos, que al actuar de forma aislada no
causan efectos fenotipicos graves en su portador,
al no afectar directamente su capacidad de
supervivencia, sino que, interactlan con otros
genes y con factores no genéticos, son capaces
de modular la expresién fenotipica final al marcar
la variabilidad observada dentro de un grupo de
individuos con un mismo diagndstico clinico. (Fig.
1).
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Fig. 1. Resumen de la propuesta de analisis para €l abordaje del efecto de genes modificadores dentro del proceso que permite la
caracterizacion de subtipos clinicos encontrados en los trastormos del neurodesarrollo. Abarca la consideracidn de polimorfismos
genéticos que actian en los genes modificadores que ayudaran a determinar el potencial neuronal especifico para cada caso

Su importancia radica en que su conocimiento y
consideracién permitird ganar precisién tanto a
la hora de abordar el diagnéstico, como para el
disefio de estrategias de prevencién y/o
tratamientos con mayor seguridad y eficacia.

Es esencialmente en estos genes modificadores,
gue se encuentran las diferencias
interindividuales que ayudara a definir los
endofenotipos que forman los subtipos clinicos
que se encuentran dentro de cada diagndstico
clinico.

Una de las herramientas que, en esta linea, ya
suele aplicarse es el NeuroProgram, que es
reconocida como una herramienta auxiliar que
permite llegar a definir subtipos, tanto dentro del
TEA, como en el abordaje de cualquier trastorno
del neurodesarrollo.?

Por otra parte, para valorar el potencial sistémico
y su capacidad de interaccién con el potencial
neuronal, se consideran otros polimorfismos en
genes modificadores pertenecientes al potencial
de salud vascular, la toxicogenética, la
inmunogenética, la farmacogenética y la
capacidad de metilacién del ADN, que es el
mecanismo mas estable dentro de los
mecanismos moleculares de la epigenética.

Con relacién a genes modificadores cuya
expresion tiene implicaciones directas en el

sistema nervioso, se destacan los siguientes:

1. Polimorfismo en el gen de la apolipoproteina E
(APOE) y su implicacion en la salud neurolégica

Diversos estudios llevados a cabo en modelos
celulares y moleculares aportan una serie de
datos relevantes que, ademads, estadn en
consonancia con los hallazgos
anatomopatoldgicos y la propia observacién
clinica. Estos estudios apuntan a ciertas
moléculas cuya relevancia estad en que participan
tanto en la formacién, como en la remodelacién y
el ajuste funcional de las sinapsis cerebrales.
Entre ellas se encuentra la proteina secretada
reelina y la via de sefializacién que esta media a
través de los receptores de lipoproteinas como la
Apolipoproteina E (ApoE)."

El gen de ApoE, que se representa como APOE,
estd localizado en el brazo largo del cromosoma
19 y se muestra polimérfico en humanos:
presencia de los alelos APOE €2, APOE €3 y APOE
€4,

De acuerdo con los resultados de diversos
estudios, se ha podido saber que, quienes porten
el alelo €4 (el 27 % de los individuos de la
poblacién caucasica) suelen tener niveles
elevados de colesterol total y LDL-colesterol y
muestran, ademdas, menor respuesta al
tratamiento con estatinas y una reactividad
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exagerada a los cambios de la dieta.

Por otro lado, la presencia de la variante APOE ¢4
es considerada como el principal factor de riesgo
genético para la enfermedad de Alzheimer de
inicio tardio (>65 afios). Ha sido ampliamente
documentado que el alelo €4 de la ApoE confiere
riesgo para el desarrollo de Alzheimer de manera
"dosis-dependiente", es decir, mientras una copia
de dicho alelo supone un factor de riesgo de 3.6,
la presencia de dos copias aumenta el riesgo
hasta 18.®

Con relacién a los trastornos del neurodesarrollo
y especialmente con el TEA, existen multiples
evidencias que convierten al APOE en uno de los
genes modificadores que no se deben dejar de
analizar si se quiere ganar precisién, tanto en su
delineacién diagndstica precisa, como para
encaminar toda estrategia de soporte destinada
a su control. En este sentido, hay investigaciones
gue han revelado, que en los portadores del
APOE ¢4 pueden verse alteradas las conexiones
en el cerebro, incluso, en edades tempranas. En
adultos este proceso es demostrable mucho
antes de que el deterioro cognitivo sea evidente.”

La ApoE es muy abundante en el liquido
cefalorraquideo, por lo que se demuestra que
cada una de sus variantes presenta una habilidad
diferente en el proceso de detoxificacién, en
especial el de detoxificar el mercurio. Los
portadores del APOE €4 son los mas afectados al
exponerse a los metales pesados, por lo que es
uno de los principales factores que determinarian
un peor prondstico, sobre todo a nivel del
deterioro cognitivo.®

Con relacion a la versiéon APOE €2, si bien se ha
sefialado que es un factor de neuroproteccién en
adultos, hay estudios que han mostrado que los
nifos cuya alteracién neuroldgica es mas grave
al momento del nacimiento tienen mayor
tendencia a ser portadores de ese alelo.

Otro estudio, analiza la contribucién de APOE en
el trastorno de espectro autista (TEA), este
estudio mostré que los portadores de la
combinacién APOE €2/ €2 tenian un mayor riesgo
frente al dafio neuronal durante el periodo
prenatal y la primera infancia. Confirmado este
hecho, otros investigadores han informado la
asociacion del estado de portador de APOE €2
con resultados adversos tempranos del
desarrollo neurolégico después de la cirugia
cardiaca, independientemente de los factores
operatorios y del paciente. Esto implica que los

bebés y niflos menores de cinco afios portadores
de APOE €2, que experimentan alguna lesién que
afecte al SNC, tendrian mdas probabilidades de
desarrollar complicaciones neuroldgicas, sin
embargo, esta situacién mejora en la edad adulta,
por lo que representaria un mejor prondstico a
largo plazo (efecto neuroprotector) que aquellos
portadores de APOE €4 ya que, en estos casos, el
riesgo sigue siendo invariablemente alto
independientemente de la edad.”

En la etapa adulta, APOE €2 tendria un efecto
neuroprotector, como suele reportarse por
diversos investigadores; lo que, incluso en la
etapa mas avanzada, permite atribuirle un papel
promotor de la longevidad y de proteccién contra
la demencia. También se ha asociado el APOE €4
con la menor capacidad de recuperacion tras un
traumatismo craneal por lo que sus portadores
son mas vulnerables al dafio neuronal
postraumatico. Parece que el APOE €4 es capaz
de alterar o interrumpir las conexiones de la red
neuronal al interferir con la actividad normal de
algunos receptores moleculares.

Respecto al riesgo de otros trastornos del
desarrollo, la frecuencia de APOE €4 esta
particularmente elevada en nifios con paralisis
cerebral (PC), wespecialmente con
tetraplejia/triplejia, un hallazgo que ha sido
reportado independiente del peso al nacer. El
estado de portador del alelo e4 también se ha
asociado con una mayor gravedad de la PC y con
una mayor tendencia a la microcefalia. También
la variante APOE €2 ha sido vinculada al mayor
riesgo para la PC entre otros problemas del
desarrollo del sistema nervioso, aunque este
efecto solo tendria lugar en la vida prenatal.®

Si bien el efecto negativo de la variante APOE €4
seria tanto pre como postnatal, el de APOE €2
seria mas bien perjudicial GUnicamente en las
fases prenatales y neonatales tempranas, por lo
que resulta beneficioso a partir del nacimiento.

2. Genes modificadores CNTNAP2 y MET y su
papel en la neuroplasticidad

La diseccién cuidadosa de las contribuciones
genéticas a aspectos discretos de la estructura y
funcién del cerebro (los llamados endofenotipos),
es una forma de comenzar a desentrafar las
bases de las variaciones de la cognicién y el
comportamiento entre humanos.

Se puede definir la neuroplasticidad como la
potencialidad del sistema nervioso de
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modificarse para formar nuevas redes
neuronales en respuesta a cada nueva
informacién, a la estimulacién sensorial, al
desarrollo y para readaptarse ante la disfuncién o
el dafio. Suele asociarse al aprendizaje que tiene
lugar en la infancia, pero sus definiciones van
mas alld y tienen un recorrido mucho mas largo
cuyos inicios estdn en las primeras fases
prenatales.

Existen diversos componentes bioquimicos y
fisiolégicos detrds de un proceso de
neuroplasticidad y esto lleva a diferentes
reacciones biomoleculares quimicas, genémicas
y protedmicas que requieren de acciones intra y
extra neuronales para generar una respuesta
neuronal. Aqui se destaca la plasticidad sinaptica
que depende de la expresidon genética de
proteinas de remodelacién y la modulacién de
factores neurotroéficos. Entre estos factores se
destaca una proteina de la familia de las
neurexinas conocida como CNTNAP2 (proteina
asociada a contactina 2) y la proteina codificada
por el gen MET® ambas vinculadas con las
sefales bioquimicas necesarias para la formacion
de los circuitos neuronales.

Este es un gen cuyo producto (la proteina
CNTNAP2) resulta esencial para garantizar la
integridad estructural y funcional del cerebro,
porque actla desde fases muy tempranas del
desarrollo del sistema nervioso. Los portadores
de estas variantes en CNTNAP2, presentan una
falta de conexién entre el I6bulo frontal y otras
areas del cerebro que son importantes para el
lenguaje.®?

Uno de los polimorfismos genéticos que ha sido
ampliamente analizado, el conocido como
rs7794745, se ha asociado con una mayor
susceptibilidad a los trastornos del espectro
autista y muchos otros trastornos del
neurodesarrollo debido a una capacidad alterada
para promover la conexién entre las dos
neuronas y la produccién de una sinapsis.

Estudios basados en escaner del cerebro en
nifios que portaban la variante de riesgo, se
mostré que el lébulo frontal estaba
mayoritariamente conectado entre si, en lugar de
con las otras zonas del cerebro, como era de
esperar de forma habitual. Ademas, esta regidn
estaba conectada solo localmente en una red
bilateral difusa en quienes portan estas
combinaciones de riesgo, mientras que en
aquellos con el alelo sin riesgo la corteza
prefrontal medial transmitia informacién a

regiones posteriores a través de una red en el
lado izquierdo. Esta conexién anteroposterior
funcional lateralizada izquierda es la que
precisamente involucra las regiones del cerebro
que controlan el procesamiento del lenguaje. De
ahi que quienes porten las combinaciones de
riesgo mostrarian trastornos del desarrollo del
lenguaje como manifestacién principal. En los
portadores de las variantes de riesgo es posible
que la falta de transferencia eficiente de
informacién a estas regiones desde las areas
frontales pueda contribuir a una mayor
probabilidad de que se vean afectados por el TEA
u otros trastornos relacionados. También se ha
descrito un subtipo caracterizado por un
trastorno linglistico semejante al trastorno
especifico del lenguaje (TEL) pero sin
manifestaciones TEA, no obstante, aunque de
forma excepcional, hay casos con estas
combinaciones donde puede aparecer un
desarrollo precoz de la capacidad de lectura
(hiperlexia).*

Dentro de la evolucién de las manifestaciones,
curiosamente se menciona que en alrededor del
20 % de los casos, tras un periodo de desarrollo
normal hasta un promedio de 2 a 5 afios,
aparece una regresion (cognitiva) que afecta, en
primer lugar, al lenguaje, que provoca una
pérdida paulatina de las habilidades linglisticas
adquiridas hasta ese momento. En aquellos
casos que logran adquirir una competencia
linglistica aparentemente normal en lo
concerniente a la fonologia, la morfologia o la
sintaxis, se sigue manteniendo un déficit
caracteristico en lo que se refiere al componente
pragmatico del lenguaje.*?

Por otra parte, hay casos en los que también se
describe afectacién de la conducta social.
Basicamente, se ha comprobado que su
interferencia afecta la migracién de las neuronas,
al interrumpir el crecimiento neuronal en la
corteza cerebral y provocar un efecto similar en
el cerebelo, por lo que, ademas, puede llevar a
afectacién a nivel de la coordinacién motora.

Entre todos los genes que contribuyen a la
formacion correcta del circuito cerebral hay otro
particularmente interesante, el gen MET. El gen
MET codifica un miembro de la familia de
proteinas del receptor tirosina quinasa. Cuando
este receptor se une al factor de crecimiento de
hepatocitos, se dimeriza y desempefia un papel
en la supervivencia celular, la embriogénesis y la
migraciéon e invasion celular. En el cerebro
humano, este gen se expresa altamente en las
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porciones temporal, occipital y medial de los
|6bulos parietales. Ademads de su papel relevante
en el crecimiento y la maduracién neocortical y
cerebelosa, su accién resulta clave para
garantizar la reparacién gastrointestinal y la
competencia inmunolégica, funciones que
curiosamente, también se han reportado como
muy afectadas en nifios con TEA. En este sentido,
es un elemento clave para tener en cuenta en
aquellos casos donde las manifestaciones
intestinales aparecen como comorbilidad casi
constante del cuadro neurocognitivo, si ademas
coexiste con otras variantes genéticas, esta vez
a nivel de un perfil inmunogenético favorecedor,
con las que entraria en sinergia para reforzar la
susceptibilidad a desarrollar complicaciones de
salud intestinal.®®

Especificamente, se ha demostrado que la
variante del promotor MET rs1858830, alelo "C",
estd vinculado a una transcripcién génica
reducida. Esta variacién genética (polimorfismo
genético) se reportd originalmente en el afio
2006, fue en esta fecha cuando se demostré que
su presencia confiere un aumento multiplicado
por 2 en el riesgo para el TEA. El estudio estuvo
basado en el analisis de ~ 700 familias.™

Dada su expresién tanto a nivel del cerebro,
como en el intestino, es una de las mejores
evidencias que permiten afirmar que hay
subtipos de TEA donde se pueden encontrar
manifestaciones a estos niveles no como
comorbilidad, sino mas bien, como parte del
cuadro clinico distintivo de este subtipo.®

3. Genes modificadores con influencia en el
mantenimiento del equilibrio neurobiogquimico

o La via dopaminérgica

La dopamina es concebida como uno de los
neurotransmisores catecolaminérgicos mas
importantes del sistema nervioso central (SNC)
se le relaciona con la regulaciéon de diversas
funciones motoras, neuroendocrinas,
motivacionales, efectivas, asi como con el
consumo de drogas altamente adictivas como la
cocaina, las anfetaminas y otros
psicoestimulantes.

En las regiones prefrontales del cerebro
determina la eficacia de importantes funciones
mentales, como la atencién y la memoria, por
esta razdn ha sido la via mas estudiada a la hora
de abordar las causas neurobioquimicas de los
trastornos del neurodesarrollo que afectan el

potencial cognitivo, la esfera afectiva y el
comportamiento social.®

En el analisis de esta via, se deben considerar
varios polimorfismos genéticos que, al actuar en
sinergia, tienen la capacidad de afectarla tanto
por hiperactividad de la propia via como, por el
contrario, la depresién de la via o
hipodopaminergia.

En primer lugar, se debe destacar al
polimorfismo genético que afecta el
funcionamiento del receptor alfa-adrenérgico 2A
(ADRA2A). ADRA2A actla en la regulacién de la
liberacion de neurotransmisores desde los
nervios del sistema simpatico y las neuronas
adrenérgicas. Existe un polimorfismo de
relevancia en el gen que lo codifica, el rs1800544.
En un estudio poblacional amplio se detectd que
los portadores del genotipo G/G tenian
puntuaciones significativamente mas altas en las
escalas para la evaluacién de la depresién y las
puntuaciones significativamente mas bajas
respecto a moral y el orden en comparacién con
los portadores del genotipo C/C. Las nifias con
genotipos C/C y C/G puntuaron mas alto que los
nifos con los mismos genotipos en una
evaluaciéon del comportamiento extrovertido. Los
chicos con genotipos G/G, sin embargo, tuvieron
una mayor puntuaciéon que las nifias con
genotipos GG. El alelo G se asocia con la mayor
probabilidad de respuesta positiva al tratamiento
con metilfenidato. Por otra parte, el genotipo GG
se suele asociar con mayor tendencia al déficit
de atencion.*”

En la ruta dopaminérgica, el papel de la enzima
catecol-o-metiltransferasa (COMT) ha centrado
diversas investigaciones teniendo en cuenta el
papel de sus variantes en la etiologia de varios
trastornos psiquiatricos incluidos procesos
psicéticos, afectivos y trastornos de ansiedad. El
enzima COMT se encarga de la degradacién de la
dopamina en la regién frontotemporal del
cerebro. De esta forma, al actuar junto a otros
genes en esta via, la enzima COMT se encarga de
mantener el equilibrio en los niveles de la
dopamina sinaptica. De dichos niveles dependera
la eficiencia de la transmisién sindptica en
neuronas dopaminérgicas que a su vez
determinard la capacidad para resolver
problemas mentales complejos o para afrontar
situaciones novedosas y conflictivas.™®

Ademas, para cubrir lo mas posible la evaluacion
del potencial individual de la via dopaminérgica,
también se deben analizar polimorfismos con
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implicacién funcional en genes que codifican
receptores dopaminérgicos como el DRD2% y el
gen de la proteina transportadora de la
dopamina SLC6A3.2

o La via serotoninérgica

La serotonina (5-HT) es un actor fundamental en
el desarrollo del cerebro y los trastornos
neuropsiquiatricos. En este sentido, se ha
demostrado que los factores que causen
desequilibrios a nivel de los niveles de serotonina
durante el embarazo son capaces de inducir
alteraciones en los circuitos talamocorticales y
lfmbicos prefrontales y en el eje
hipotalamo-pituitario-adrenocortical del feto en
desarrollo. Como consecuencia, en la vida
postnatal, estas alteraciones se han asociado con
riesgos de desarrollar trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad, trastornos del
espectro autista, depresién y/o ansiedad. Esta es
una de las bases que apunta hacia el nexo entre
la via serotoninérgica y los trastornos del
neurodesarrollo, con especial interés en el
trastorno de espectro autista.

Estudios como el de: Aaron E, Montgomery A,
Ren X, Guter S, Anderson G, Carneiro AMD,
titulado: Whole Blood Serotonin Levels and
Platelet 5-HT2A Binding in Autism Spectrum
Disorder, han demostrado que algunos nifios con
TEA carecen del pico de producciéon de
serotonina visto en nifios con desarrollo normal
(neurotipicos). Aunque periféricamente
(plaquetas) se encuentren altos los niveles de
serotonina, se ha mostrado una reduccién
significativa en su capacidad de unién con los
receptores 5HT2 en la corteza cerebral de
individuos con TEA y sus familiares de primer
grado, mostrandose que su nivel dentro del SNC
era inversamente proporcional a sus niveles
periféricos.

Por tanto, resulta de interés evaluar los
polimorfismos genéticos que afectan la
capacidad para mantener el equilibrio de las vias
dopaminérgica y serotoninérgica como parte de
la estrategia integral que permitird delinear de
forma mads precisa cada uno de los casos que se
tengan que diagnosticar y tratar con estas
manifestaciones.

4. Genes modificadores de accién indirecta sobre
el sistema nervioso como modificadores del

fenotipo clinico final

Se debe considerar la repercusién sobre el

fenotipo clinico final que pueden tener otros
genes modificadores, al actuar de forma
indirecta sobre el sistema nervioso. Aqui
destacan tanto, los genes de diferentes
mediadores inmunitarios que determinarian el
perfil de las interleucinas vinculadas con
linfocitos Th1l7 y la via antinflamatoria
T-reguladora, como los sistemas de
detoxificacién enzimatica de fase | y fase Il a
nivel hepatico.

La disfuncién inmunitaria como clave de

diferenciacién clinica

Las evidencias resultan suficientes para
demostrar que el sistema inmunolégico y el
sistema nervioso mantienen una interaccién casi
constante. Ademdas de lo mencionado con
anterioridad con relacién al gen MET,
ampliamente documentado en muchos casos con
TEA, varios investigadores han demostrado que
existe una relacién muy evidente entre la
disfuncién inmunitaria y los trastornos del
neurodesarrollo como el TEA y el TDA/H.

Se consideran perfiles de riesgo en varias de las
citocinas incluidas en la via Thl7, cuya
hiperfuncién se ha asociado a procesos
inflamatorios crénicos y autoinmunes, en este
programa de evaluacién se destacan a los que
determinan la actividad de la IL-6, IL-1, TNF-a y
IL23R, y ademas, los que afectan a interleucinas
con la capacidad de inhibir o limitar el
funcionamiento de las células T reguladoras
(Treg), se destaca tanto a la IL-10 como a los que
afectan el funcionamiento del receptor de la
vitamina D (VDR). Existen estudios como el de: Li
DJ, Tsai CS, Hsiao RC, Chen YL, Yen CF, titulado:
Associations between Allergic and Autoimmune
Diseases with Autism Spectrum Disorder and
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder within
Families: A Population-Based Cohort Study,
basados en metaanalisis que muestran menor
concentracién de citoquinas antiinflamatorias
IL-10 en casos TEA.

La baja capacidad de detoxificaciéon y su

implicacién en la diferenciacién clinica

Una de las observaciones que mas se repiten en
los casos con TEA y ante los trastornos del
neurodesarrollo en general, es la alta tendencia a
que se acumulen téxicos en su organismo. Algo
gue se constata al hacer el andlisis de sus
concentraciones como parte de las analiticas que
se les indican como parte de su evaluacién
clinica. Esto pone de relieve contemplar la
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posibilidad de que estos casos tengan un
compromiso funcional importante en sus
sistemas enzimaticos de detoxificacion.

La oxidacién es un proceso natural que esta
ocurriendo constantemente en todo el organismo
pues se necesita del oxigeno para vivir. El
proceso de la respiracién al proporcionar la
oxigenacidn, crea los llamados radicales libres en
todas las células. El organismo dispone de
mecanismos de defensa enzimaticos que
garantizan una concentracion tolerable de dichos
radicales libres, ya que, en exceso, los radicales
libres pueden causar dafio a las células, en
especial a las del sistema nervioso. Cuando la
defensa antioxidante no resulta totalmente
eficiente, al fallar algunos de los mecanismos
naturales de proteccién, se incrementa la
formacion y acumulacion de radicales libres en el
organismo, se esta entonces bajo los efectos del
estrés oxidativo. Por tanto, el estrés oxidativo
ocurre cuando hay un desequilibrio en las células
debido a un aumento en los radicales libres y/o
una disminucién en los antioxidantes. Este
desequilibrio esta en la base de la mayoria de las
enfermedades humanas, pero aparece
especialmente presente en los trastornos que
afectan la salud del sistema nervioso. Como lo
sefalan: Hassan W, Noreen H, Rehman S, Kamal
MA, da Rocha JBT en su investigacion:
Association of Oxidative Stress with Neurological
Disorders.

Los sistemas de defensa antioxidante, tanto
enzimaticos como no enzimaticos, actlan de
manera cooperativa y protegen al organismo de
los riesgos que conlleva el estrés oxidativo, sin
embargo, el nivel de actividad diferencial que
hace que se sea mas o menos capaces de
mantener su funcionamiento, estd determinado
por polimorfismos genéticos que afectan la
cinética enzimatica de los enzimas claves que lo
conforman. Las enzimas de Fase | transforman
los productos téxicos en formas intermedias mas
accesibles para la Fase Il. En esta fase de
activacién se oxidan los téxicos liposolubles a
través de una serie de enzimas llamadas
citocromos P450. El riesgo estad en que estas
formas intermedias son mucho mas activas
guimicamente (por ejemplo, radicales libres) vy,
por lo tanto, mas toxicas, por lo que dependeran
de la eficiencia de la Fase Il para su
neutralizacién y eliminacién. Como enzimas de

Fase | se destacan las del complejo del citocromo
P450: CYP1A1, SOD.

En la Fase Il participan las enzimas encargadas
de neutralizar estos productos intermedios tan
reactivos y téxicos mediante diferentes vias, con
el objetivo de transformarlos para favorecer su
eliminacién por la orina, las heces o el sudor. En
esta fase, también identificada como la fase de
conjugacion, se reducen los productos oxidados
en la fase anterior, a través de antioxidantes
como los elaborados por las
glutatién-transferasas (GSTs) encargadas de la
conjugacién con glutatién. Precisamente, se ha
demostrado la asociacion de una de las
combinaciones genéticas que mas se vincula con
deplecién del glutation: el genotipo GSTM1 nulo
con el TEA. Como en los resultados de Radwan K,
Wu G, Banks-Word K, Rosenberger R, en su
estudio: An Open-Label Case Series of
Glutathione Use for Symptomatic Management in
Children with Autism Spectrum Disorder.

La sintesis de glutatién puede ser promovida por
una molécula conocida como N-acetilcisteina
(NAC), que es un residuo de cisteina acetilada
gque puede servir como modulador
glutamatérgico, capaz de eliminar radicales
libres y es donante de cisteina para mantener el
estado de GSH. Curiosamente, un metaanalisis
realizado por: Lee TM, Lee KM, Lee CY, Lee HC,
Tam KW, Loh EW, titulado: Effectiveness of
N-acetylcysteine in autism spectrum disorders: A
meta-analysis of randomized controlled trials en
el 2021 mostré que la suplementacién con NAC
permitié aliviar la hiperactividad y la irritabilidad
en casos con TEA y, ademas, el estudio demostré
la seguridad y tolerabilidad de dicha
suplementacién con altas dosis de NAC en nifios
con TEA.

Como se ha explicado existen diversos
polimorfismos genéticos que afectan a genes
modificadores que determinaran que haya casos
con un sistema inmune alterado donde ademas
coexisten con otras variaciones o polimorfismos
en otros genes modificadores que determinen
una baja tolerancia a tdéxicos. En estos casos, las
interacciones entre los polimorfismos genéticos,
epistasis, ejerce una fuerte influencia en el
fenotipo clinico, lo que conlleva a la aparicién de
los diferentes subtipos que se pueden encontrar
dentro de cada diagndstico global. (Fig. 2).
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ESTRES OXIDATIVO
CICLO METILACION PERFIL .
ALTERADO INMUNOGENETICO
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DESEQUILIBRIO MICROBIOTA

[FLORA RESIDENTE] PATOGENOS
INFLAMACION
INTESTINAL < -
PERMEABILIDAD INTESTINAL
ALTERADA
" N
TOXINAS Y METABOLICOS INFLAMACION SISTEMICA
NEUROTOXICOS COMO ACIDO .
B lcon Col e Y NEUROINFLAMACION

ESTIMULACION DE NEURONAS
AFERENTES DEL SISTEMA NERVIOSO
ENTERICO (VIA VAGAL)

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
Y NEUROCOGNITIVAS

Fig. 2. Analisis de la interaccion (epistasia) entre polimorfismos genéticos que determinan la
variabilidad de potenciales de respuesta de los sistemas de detoxificacion enzimatica de Fase
I w Fase II. con el que determina el potencial de respuesta inmunitaria. Dicha interaceion,
determinard una mavor o menor susceptibilidad al exceso de inflamacion, especialmente
inflamacién intestinal. Una inflamacién intestinal continua llevaria a un trastorno de
permeabilidad intestinal que. en conjunto, puede favorecer el desequilibrio de la flora
intestinal (microbiota) a favor de la proliferacién de una flora patégena oportunista. Esta
situacidén, a su vez, desencadenaria mas inflamacion v llevaria a la liberacion de toxinas que
utiliza la via aferente vagal, a traves del eje intestino cerebro, conllevara al empeoramiento de
la sinfomatologia neuropsiquiatrica
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Conclusiones

El andlisis de la epistasia entre los polimorfismos
genéticos que afectan el funcionamiento de los
genes modificadores proporciona una
herramienta adicional que, dentro del proceso de
andlisis de cada caso, con independencia del
diagnéstico clinico de base, permitird definir el
subtipo clinico que mostrard dentro de la
expresion del fenotipo clinico final.

Este analisis también revelara dianas
moleculares sobre las que se pueden actuar para
el disefio de estrategias de soporte encaminadas
a mejorar el prondstico de cada caso, al actuar
de forma individual. Se trata de garantizar la
mayor precisiéon en cada medida aplicada y en
este sentido, aumentar su eficacia, pero también
minimizar el impacto de efectos adversos ya que
se tendrdn en cuenta claves metabdlicas
especificas inherentes a cada caso.

En todo trastorno tan complejo por su
heterogeneidad, como ocurre con los trastornos
del neurodesarrollo, el andlisis de la epistasia
entre los genes no alélicos modificadores y el
impacto o influencia que tenga su interaccion
con los factores no genéticos, marcara la

diferencia entre aplicar una medicina estandar o
una verdadera medicina de precision.
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