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Resumen

Durante los ltimos cinco afios, se ha reconocido una alta
incidencia de autismo en nifios con esclerosis tuberosa;
creemos que esta asociacion pudiera ser mas que una simple
coincidencia y que ¢l espectro de comportamientos autistas
est4 relacionado en gran parte a la localizacién anatémica de
los tuberes corticales en las 4reas frontal y temporaparietal.
En este estudio reportamos nuestra experiencia con 27 nifios

Summary

During the last five years, it has been recognized avery high
incidence of autism in children affected by tuberos sclerosis;
we belive that this association may be more than just a
coincidence and that it may be that the autistic behavior
spectrum is related to a great extent, to the anatomic
localization of tubers in the frontal and temporoparietal
areas. In this study we report our experience with 27

vistos consecutivamente, 12 masculinos y 15 f¢ S con

¢ ive children, 12 boys and 15 girls with a diagnosis

un diagnéstico de esclerosistuberosa deacuerdo alos criterios
diagnésticos establecidos por ¢l Comité de Criterios de la
Asociacién Americana de Esclerosis Tuberosa. Estos nifios
fueron estudiados durante ¢l periodo de 1988 a 1990. Sus
edades flactuaronentre 18 mesesy 16 afios (mnedia: 6.5 afios);
24 tenian epilepsia y estaban recibiendo tratamiento
antiepiléptico. Siete de los 27 pacientes cumplié con los
criterios diagndsticosde autismo de acuerdoal DSM-III-R. El
comportamiento autista se hizo evidente en todos ellos hacia
los tres y medio afios de edad. Los siete nifios tenian retraso
mental. Encincode lossiete nifios los estudios de neuroimagen
mostraron calcificaciones subependimarias y tubos corticales
de predominio frontal y temporo-parietal. Enun nifioel TAC
fue normaly enel otrono seefectud. Cincofueron nifiasy todas
presentaron sindrome de West. Dos fueron niffos y ninguno
tuvo convulsiones. La mayoria de los casos reportados de
nifios con esclerosis tuberosa y autismo han tenido sindrome
de West. En nuestros pacientes, cinco de los siete nifios con
autismo tuvieron ese sindrome. Aunque es evidente que el
comportamiento autista, al igual que ¢l retraso mental y la
epilepsia, son manifestaciones de una disfuncién cerebral
comiiny subyacente probablemente relacionada a la localiza-
cién anatémica de los tuberes corticales, su diagnéstico es
importante en la planeacién de estimulacion especial y de
programas de enscfianza y por la posibilidad de un manejo
farmacolégico futuro més especifico.

Palabras claves: autismo, esclerosis tuberosa, sindrome de
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of tuberos sclerosis confirmed by clinical and MRI and or CT

Jfindings according to the diagnostic criteria developed by
the Diagnosis Criteria Committee of the National Tuberos
SclerosisA iation. Theywere studied during the period of
1988 to 1990. Ages range from 18 months to 16 years (mean:
6.5 years). Twenty four had epilepsy and were receiving
antiepileptic treatment. Seven of the 27 children (25.9 per
cent) fulfilled the diagnostic criteria for autistic disorder
according to the DSM-III-R. The autistic behavior was
evident in all of them by three and half years. The seven
children had mental retardation. MRI and CT findings with
subependymal calcifications and cortical tubers of frontal
and temporoparietal predominance were seen in five of the
seven autistic children. In one child, CT was normal and in
the other it was not performed. Five were girls and all had
West syndrome; two were boys and neither had seizures. Most
of the reported cases of children with tuberos sclerosis and
autism had experiences West syndrome. In our patients, five
ofthe seven children with autism had west syndrome. Although
it is evident that autistic behavior, like mental retardation
and epilepsy are manifestations of a common underlying
brain dysfunction probabily related to the anatomical
localization of the cortical tubers, its diagnosis is important
in planning special and teaching programs and
Jor the possibility of future pharmacologic management.
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Introduccién

En 1943 LeoKanner, psiquiatra infantil del Hospital de Johns
Hopkins, publicé su trabajo clasico ‘trastornos autistas del
contacto afectivo’’!, en el cual describio a 11 nifios cuyas
caracteristicas comunes esenciales parecian que constituirian
un nuevo sindrome: incapacidad para establecer comunica-
ci6n con otros, obsesion por las cosas monétonas, falla en la
adquisicién de lenguaje comunicativo, frialdad e indiferen-
cia, preocupacién por manipular objetos pequerios e inhabi-
lidad para anticipar la inminencia de ser cargado. Al afio
siguiente ¢l investigador nombré a este sindrome *‘autismo
infantil temprano’’, para enfatizar el momento de las prime-
ras manifestaciones.

Kanner aplicé el término *‘autismo’” (que significabauna
autoabsorcién morbida) extrapolandolo de la literatura de la
esquizofrenia, a falta de una mejor alternativa; pero €l mismo
enfatizé que la similitud entre la esquizofrenia y el autismo
era solo superficial. A pesar de los esfuerzos de Kanner, el
autismo fue visto por muchos, en las siguientes décadas, como
una forma tempranadeesquizofrenia infantil. De hecho, nofue
sino hasta 1978 enla Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (ICD)* y en el Manual de Diagnéstico y Estadistica de
Enfermedades Mentales(DSM-111) de 1980, * que al autismo se
le consideré como una condicion independiente de la
esquizofrenia infantil.

Los primeros afios de la historia del autismo fueron
dominados por las teorias psicogénicas en relacién con su
etiologia. Desde entonces, éstas han sido invalidadas; en
aquel momento se originaron fundamentalmente partiendo
de la descripcion de Kanner, de los padres de nifios autistas
como faltos de emocidn y remotos. Estas observaciones
desencadenaron un gran nimerode teorias psicodinimicas de
la ctiologia del autismo. La premisia basica de estas teorias
fue expresada por Kanner en sus comentarios a la revista
TIME (julio 25 de 1960): “‘los nifios con autismo infantil
temprano son el producto de padres altamente organizados y
profesionales, frios y racionales que apenas se descongelaron
lo suficiente para producir al nifio”’.

De acuerdo a las teorias psicogénicas, el comportamiento
del nifio autista era el resultado de una pobre maduracion de
parte de los padres, particularmente de madre, lo cual trajo
como consecuencia el entonces popular eufemismo de “‘la
madre refrigerador’’2, El tratamiento prescrito para esta su-
puesta psicopatologia era psicoterapia prolongada para am-
bos padres y para ¢l nifio y frecuentemente la recomendacion
de retirar al nifio del hogary colocarlo con padres sustitutos o
en instituciones que supuestamente pudieran proveer un
medio ambiente mas adecuado.

Laaltaincidencia deepilepsia en pacientes conautismo (25
por ciento) %, asi comola altaincidencia deelectroencefalogra-
masanormales (del 20 al 80 por ciento)®, fueron delas primeras
observaciones disponibles para respaldar la base neurolégica
del autismo.

El reconocimiento de los casos de autismo secundario,
principié cuandoDesmonten 1967’y subsecuentemente Ches
en 1971,% observaron que del seis al 21 por ciento de los nifios
con sindrome de rubeola congénita tenian un comportamiento
autista. A partir de entonces se han indentificado multiples
casos de comportamiento autista asociado a sindrome neuro-
légico establecido, tales como fenilcetonuria, sindrome de
West, hidrocefalia, antecedentes de hiperbilirruminemia,
sindrome del cromosoma x fragil y esclerosis tuberosa, entre
otros®.

El autismo es un severo trastorno del comportamiento en
el desarrollo, de origen neurobioldgico. Detresa 21 nifios de
cada 10,000 nacidos vivos presentan autismo y alrededor del
80 por ciento de ellos tienen retraso mental'®,

En Ia actualidad es claro que el autismo no presenta una
sola enfermedad, sino mas bien un sindrome que designa a
personas con ciertas caracteristicas conductuales de miiltiples
etiologias bioldgicas, de severidad variable.

Esrazonable suponer que la disfuncion de unared neuronal
especifica responsable del sindrome de autismo pueda ser
secundaria a una amplia variedad de agresiones al cerebro en
desarrollo. Lasagresionesquealteranal cerebroendesarrollo
probablemente afectan més de un sistema o red neuronal y,
por lo tanto, no nos debe sorprender que mas de un sindrome
clinico pueda coexistirenun nifioenparticular. Alospacientes
contrastornos médicos especificos quese asociancon autismo,
deberan diagnosticarse como pacientes que presentan ambos,
el autismo y el proceso médico asociado.

El autismo seria un sindrome de disfuncion neuroldgico
manifestado por un trastorno en el comportamiento'®. La
mayoria de los nifios que padecen dichos proceso médicos
asociados presentan otras manifestaciones de déficit
neurolégico pero no autismo, lo cual sugiere que el sitio de la
patologia en ¢l cerebro, mas que su etiologia, determinan la
presencia o no de sintomatologia autista'®, asi como suamplio
aspecto de manifestaciones. En 1880 Bournevilledescribio por
vez primera los hallazgos neuroldgicos y patolégicos de la
esclerosis tuberosa, nombre que utilizd para designar a las
lesiones cerebrales de una nifia de 15 afios de edad con
convulsiones desde la infancia, hemiplegia derecha y retraso
mental'!, El Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) es una
enfermedad que afecta todos los tejidos. Patologicamente es
undesordenla proliferacion, migraciény diferenciacion celular
que se transmite en forma autosémica dominante, con alta
penetracion y expresividad variable?. El término Complejo
enfatiza la multiplicidad de 6rganos afectados.

Desde su descripcion original, el interés en las manifesta-
ciones neurolégicas y psiquiatricas del CET, incluyendo epi-
Iepsia, retraso mental, déficit motory alteracion del comporta-
miento y nefropatia, ha continuado incrementandose, por ser
delas mas frecuentes y de mayor repercusion personal, familiar
y social . A pesar de los importantes adelantos en su diagnés-
tico y estudio con los procedimientos de neuroimagen y de
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videoEEG, existenmuchas pr pot contestarenreferen-
cia conla posible relacion entre el nimeroy localizacionde los
tuberes corticales y las manifestaciones epilépticas y
neuroconductuales, y en particular con la recientemente reco-
nocida asociacion con el autismo'*.

Hipdtesis.- El espectro clinico del sindrome de autismo
aparentemente es una manifestacion relativamente frecuente
en la esclerosis tuberosa, y su presencia pudiera estar deter-
minada porlalocalizacién anatémica de los tuberes corticales.

Objetivo.- Analizar la asociacién del aspecto clinico del
sindrome de autismo en pacientes con esclerosis tuberosay su
posible relacion con otras manifestaciones del CET, como la
epilepsia y ¢l retraso mental, y la localizacién anatémica de
los tuberes corticales determinados con estudios de
neuroimagen.

Material y método

Se estudiaron consecutivamente 27 nifios, 12 masculinoy 15
femeninos, con el diagndstico de esclerosis tuberosa confir-
mandoclinic: Y por neuroi (IRMy/0TAC), vistos
enconsultaen el Centro Neurolégico para Nifiosy Adolescen-
tes en Monterrey, N.L., México, durante el periodo de enero
de 1988 a diciembre de 1990.

Las edades de los nifios fluctuaron entre los 18 meses y 16
afiosconunamedida de 6.7 afios. Veinticuatro tenian epilepsia
y de éstos 10 tenian sindrome de West; todos ellos recibian
antiepilépticos. Se efectud electroencefalograma en todos los
nifios. Todos ellos excepto uno, se estudiaron con IRM y/o
TAC. Se registro6 la edad en que se establecio el diagnostico
de autismo y de la primera convulsi6n, asi como la presencia
de retraso mental y el tipo de farmacoterapia,

Se emplearon como criterios diagnésticos de inclusién
para la esclerosis tuberosa los establecidos por el Comité de
Criterio de Diagnésticos de la Asociacion Nacional de
Esclerosis Tuberosa de los Estados Unidos de América'®
(Cuadro 1)y los criterios diagndsticos para autismo publica-
dos por la Asociacion Psiquidtrica Americana en la edicién
revisada en 1987 del Manual de Diagnéstico y Estadistica de
Desérdenes Mentales (DSM-III-R)'¢ (Cuadro 2)

Veintiuno de los 27 nifios fueron investigados con un
bateria de prucbas neuropsicolégicas incluyendo las escalas
de inteligencia de Wechsler (WPPSI, WISC-R) escala de
Minnessota para pre-escolares, test de habilidades
psicolingiiisticas de Illinois, test de vocabulario de Peabody,
escala de conducta adaptativo-social de Vinneland, inventa-
rioperfil CENNA para el nifio autista!” y perfil psico educacio-
nal del nifio autista de Schoplery Rechler. El diagnéstico de
autismo se establecio con base en entrevistas con los padres,
1a evaluacién neuropsicolégica y la observacién repetida.
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Resultados

Siete de los 27 nifios con esclerosis tuberosa (25.9 por ciento)
cumplieron con los criterios di icos para establecer el
diagnéstico de autismo segin el DSM-III-R. En todos los
casos las manifestaciones autistas ya eran evidentes para los
tres afios y medio de edad. En tres nifios el diagndstico de
autismo se sospeché en la primera consulta, en los otros cuatro
nifios este diagndstico se considerd dentro del siguiente afio
alaprimera consulta.

Los siete nifios con autismo también tenian retraso men-
tal. Endos de los siete nifios con autismo se observé un severo
comportamiento hiperactivo con impulsividad y agresividad.

De los siete nifios con autismo cinco fueron del sexo
femenino y todas ellas desarrollaron sindrome de West, para
p posteriomente ¢pilepsia parcial motora o compleja,
frecuentemente con generalizacion secundaria. El EEG se
caracterizé por mostrar hipsarritmia tipica en tres casos y
variantede hipsarritmiaen dos casos; posteriormente se obser-
varon descargas de punta-honda lenta multifocales distribui-
dasen todas las regiones de los hemisferios cerebrales. Todos
los casos de sindrome de West fueron inicialmente tratados
con ACTH y posteriormente con antiepilépticos del tipo de
4cido valptoico y carbamazepina principalmente. Dos de los
nifios con autismo fueron del sexo masculino y ninguno.de los
dos tuvo epilepsia.

Los estudios de neuroimagen (IRM y/o TAC) mostraron
hamartromas sebependimarios calcificados con predominio
sobre la superficic ependimaria del nicleo caudado y
hamartrromas (tuberes) con predominio frontal y temporo-
parietal en cinco de los siete nifios con autismo. Enun nifio el
TAC fuenormal (no seefectué IRM), yenotro nose efectuaron
estudios de imagen.

Discusién

El autismo es un sindromede disfuncién neurolégica'®, conun
amplio aspecto de manifestaciones clinicas, su diagndstico es
enteramente clinico, pues en este momento no existe un mar-
cador biologico especifico que demuestre la disfuncién del
sistema osistemas responsables de su presencia. Los sintomas
autistas frec ocurren enel contexto de otros signos
de disfuncion cerebral, en nuestra experiencia en 40 de 139
casos de autismo (datos no publicados ain), lo que puede
hacer todavia mds dificil establecer este diagndstico.

La asociacién autismo con esclerosis tuberosa, la cual no
es rara pues Curatolo y col.’®, reporté un.26 por ciento y en
nuestro grupo se observé en un 25.9 por ciento, creemos que
€s mas que una simple coincidencia. Hunt', report6 en un
estudio de 97 casos de esclerosis tuberosa mas de un 50 por
ciento con comportamiento psicético, 59 por ciento con
hiperactividad y un 13 por ciento con severa agresividad. En
un estudio de scguimiento entre tres y diecinueve afios de 193
nifios finlandeses con sindrome de West se encontré que un




13 por ciento presentaba autismo'®, 1a mayoria de los casos
reportados de niflos con esclerosis tuberosa y autismo han
tenido sindrome de West, en nuestro grupo cinco de siete. En
el grupo de Hunt y Dennis ", el 57 por ciento de los nifios con
esclerosis tuberosa que habian tenido sindrome de West eran
autistas, una proporcion mucho mayor que el sindrome de
West debido a otras causas '°,

Conbase en estos hallazgos Hunt y Dennis ', pensaron que
el autismo esta mds relacionado con la esclerosis tuberosa que
con el sindrome de West y que pudiera haber una posible
relacién entre el comportamiento autista y las calcificaciones
limbicas demostradas por el TAC.

Curatolo y Cusmal %, consideraron la existencia dc dos
grupos de nifios con autismoy esclerosis tuberosa, ¢l primero
con sindrome de West y comportamiento autista con inicio
antes de los dos afios de edad y un segundo grupo con inicio
del autismo entre 10s tres y cinco afios y de epilepsia parcial
motora o espasmos asimétricos tempranamente. En el grupo
con sindrome de West los IRM mostraron un predominio de
lesiones corticales parieto-temporales y en el segundo grupo
1as lesiones eran tanto frontales como posteriores, en nuestros
cinco casos el predominio fue frontal y temporo-pariental.

Todo parece indicar que el autismo, enla misma forma que
¢l retraso mental y la epilepsia son distintas manifestaciones
de un mismo proceso de disfuncién cerebral subyacente. Es
importante establecer el diagnéstico de autismo en la planeacion
de programas de ensefianza y de estimulacion especial dirigi-
dos a modificar estas manifestaciones en nifios con esclerosis
tuberosa y por la posibilidad de intervencién farmacoldgica
mas especifica en el futuro.

Conclusién

En la esclerosis tuberosa es frecuente observar (26 por ciento)
el espectro sintomatico del sindrome de autismo por lo que es
importante en cada caso de esclerosis tuberosa buscar inten-
cionadamente las manifestaciones clinicas de autismo.

Elautismo en la esclerosis tuberosa puede ser considerado
como una disfuncién cerebral subyacente, probablemente
relacionada con la localizacién anatémica de los tuberes
corticales; por lo tanto, su deteccién temprana con estudios de
neuroimagen (particularmente con IRM) pudiera ser de gran
valor prondstico en los casos de esclerosis tuberosa diagnos-
ticados tempranamente.

Aunque hay una alta asociacién {mas del 50 por ciento)
entre ¢l sindrome de West y ¢l autismo en pacientes con
esclerosis tuberosa no parece haber ninguna otra relacién
entre ellas, que ser ambas manifestaciones clinicas de una
disfurcién cerebral comiin.

Es necesaria una mayor investigacion correlacionandolas
manifestaciones clinicas de la epilepsia, €l retardo mental y el
autismo, con estudios combinados de IRM, PET, y EEG

computarizado para definir la patogénesis de estas manifesta-
ciones, en la esclerosis tuberosa.

Cuadro 1
Criterios diagnosticos de la esclerosis tuberosa '
Caracteristicas primarias

-Angiofibromas faciales *
-Fibromasungueales miltiples*
-Tubercortical (confirmado histolégicamente).

-Nédulo subvendimario o astrocitoma de células
gigantes (confirmado histolégicamente).

-Nédulo subependimarios calcificados, miltiples,
protruyendo hacia el ventriculo (evidencia radiogréfica)

-Astrocitomas retinianos multiples.

-Caracteristicas secundarias

Familiar de primer grado afectado.

-Rapdomioma cardiaco (confirmacién radiografica o
histolégica).

-Otros hamartromas retinianos o manchas acromicas.

-Tuberes cerebrales (confirmacion radiografica).

-Nédulo subependimarios no clasificados (confirmacién
radiogréfica)

-Areas de piel de naranja (shagreen pachy*

-Placas frontales *

-Linfagiomiomatosis pulmonar (confirmacién
radiografica).

-Angimiolipomarenal (confirmacién radiograficao
histologica)

~Quistes renales (confirmacion histologica)

Caracteristicasterciarias

-Miculas hipomelandticas*
-Lesiones cutdneas hipo *‘confetti’”*
-Quistes renales (evidencia radiogréfica)

-Hoyuelos en el esmalte de los dientes residuales y/o
permantentes distribuidos al azhar

-Polipos rectales hamartromatosos {(confirmacidn
histologica)

-Quistes dseos (evidencia radiografica)



-Linfagiomiomatosis pulmonar (evidencia radiografica)

-Vias de emigracion o heterotopias en la sustancia
blanca cerebral (evidencia radiografica)

-Fibromas gingibales*

-Hamartroma deotros 6rganos (confirmacién
histologica)

-Espasmos infantiles (sindrome de West)

*No requiere confirmaci6n histologica si 1a lesion es
clinicamente obvia.

Diagnéstico definido: Una caracteristica primaria, dos
caracteristicas secundarias o una secundaria mis dos
caracteristicas terciarias

Diagnéstico probable: Una caracteristica secundaria mis
una terciaria o tres caracteristicas terciarias.

Sospecha de diagnostico: Una caracteristica secundaria
oterciaria.

Cuadro?2
Criterios Diagnésticos para el Sindrome de Autismo 2,

Deberan estar presentes cuando menos ocho de los
siguientes items, en los que se incluyan cuando menos dos
items de A, uno de By unode C.

A - Alteracion cualitativa en la interaccidn social
Teciproca.

1.- Déficits severo para darse cuenta de la existencia o de
los sentimientos de otras personas.

2.- Biisqueda normal o ausente de alivio en situaciones
demalestar.

3- Imitacién ausente o defectuosa.
4.- Juego social ausente 0 anormal .

5.- Incapacidad marcada para hacer amistad entre otros
nifios de su misma edad.

B.-Alteracién cualitativa en la comunicacion verbal y no
verbal y en la actividad imaginativa.

1.- Déficit en la comunicacion, como el balbuceo,
expresion facial, gestos, mimica o lenguaje hablado.

2.- Comunicacién no verbal marcadarnente anormal,
como el empleo del contacto visual, expresion facial,
postura corporal, o gestos para iniciar o0 modular la
interaccion social.

3.- Ausencia de actividades imaginativas, como la
representacion de papeles de adulto o cardcteres de fantasia
o animales; falta de interés en historietas acerca de eventos
imaginarios.

4.- Anormalidades en la produccion de habla, incluyen-
do volumen, tono, estress, velocidad, ritmo y entonacidn .

5.- Anormalidades en la forma y contenido del lenguaje
oral, incluyendo su empleo repetitivo y estereotipado.

C.- Repertorio restringido de actividades ¢ intereses

1.- Movimientos corporales estereotipados.

2.- Preocupacion persistente con partes de objetos o
fijacion a objetos poco usuales.

3.-Granmolestia por cambios triviales en el ambiente.

4 - Insistencia exagerada para seguir rutinas en todos
sus detalles.

5.- Rango de intereses restringido y preocupacion por
uninterés muy limitado.

D.- Inicio durante la infancia o la nifiez
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