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RESUMEN 

Cada vez es mayor la evidencia de que factores 
orgánicos son relevantes en la etiología del autismo 
infantil. Diversos hallazgos sugieren una relación, 
aún no claramente establecida, entre el autismo y 
anomalías cromosómicas (X frágil, XXY, Y 
isodicéntrico e Y largo). 
El presente trabajo aporta tres nuevos casos de 
autismo asociado a un cromosoma Y largo (Yq+ ), y 
demuestra similares alteraciones en el cariotipo de los 
padres varones de estos pacientes. 
Se discute la implicación de estos hallazgos en la 
comprensión etiológica del autismo infantil. 

PALABRAS CLAVE 

Autismo; Alteraciones cromosómicas; Cromosoma Y 
largo. 

Artículos originales 

Relación entre cromosoma Y 
largo y autismo: presentación de 
tres nuevos casos 

Relationship between long Y 
chromosome and autism: three 
new cases 

ABSTRACT 

W'e are having increasing evidence about the 
importance of organic Jactors in tbe ethiology of 
infantile autism. Sorne findings suggest a relation, no 
yet clearly stablished, between autism and 
chromosomal abnormalities (fragile X, XXY, iso­
dicentrtc Y and long Y). 
This paper presents three new cases of autism 
associated with a long Y cbromosome (Yq+ ), and 
shows similar alterations in the cariotype of tbis 
patients'parents and brothers. 
W'e discuss the implications of these findings in the 
understanding of the etbiology of child autism. 
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244 INTRODUCCIÓN 

Durante bastante tiempo, las psicosis infantiles han 
siclo consideradas como determinadas por factores pre­
dominantemente psicogénicos. No obstante, la investi­
gación reciente ha demostrado la importancia ele los 
factores orgánicos en estos trastornos, y especialmente 
en el autismo infantil o trastorno generalizado del desa­
rrollo (TGD). Aunque hasta ahora no se ha encontrado 
una causa específica, existe la evidencia ele que factores 
hereditarios<1

,
2
) y/o claüo pre-perinata1<3J son ele impor­

tancia etiológica en la mayoría de los casos(4). 
Las anomalías cromosómicas han siclo poco estudia­

das E!ntre los factores etiológicos ele las psicosis infanti­
les. Algunos hallazgos sugieren una relación entre 
autismo y defectos cromosómicos. Varios informes ele 
casos asocian anomalías en cromosomas sexuales con 
psicosis infanti[C4)-e.g. el síndrome XYY<5-7), cromosomas 
Y largos<8•9), cromosoma Y dicéntricd10

) y el síndrome ele 
triple x0 1). 

Cuando en 1982 Brown y cols.<12!, y Me1yash y cols.03) 

informaron de forma independiente de la concurrencia 
entre el Xq27 frágil -fra(x)(q27)- y el autismo infantil, 
aumentó el interés por valorar las aberraciones 
cromosómicas como posibles causas del síndrome 
conductual autista<4). En 1980 Turner y cols.04) habían 
descrito un varón fraXq27 autista, y más ele diez años 
antes Sankar05J informó de un incremento de la fre­
cuencia de rotura ele cromosomas en cultivos ele 
leucocitos de niños autistas. 

Otras anomalías cromosómicas han sido identifica­
das en sujetos con TGD; la mayoría son raras y su 
significado clínico permanece oscuro<16

): 

- Aneuploiclías autosómicas 
16, XY + 17,XY + 8 (mosaico ele trisomía 8) 
Trisomía 21 

- Anomalías estructurales de autosomas 
Fra (6) (q26) 
9h+ 
Fra (16) (q23) 

- Aneuploiclías de cromosomas sexuales 
XXX 
Mosaicismo WY (Y largo e Y corto) 
XYY 

- Anomalías estructurales ele cromosomas sexuales 
Y largo (Y = F) 
Fra (X) (p22) 

Fra (X) (q27) 

Relación entre cromosoma Y largo y autismo: presentación de 
tres nuevos casos 

Actualmente se tiende a apoyar la noción ele que el 
autismo tiene en ocasiones un componente hereditario 
y que el estrés perinatal está relacionado en algunos 
casos<17). 

Los estudios familiares y gemelares sobre el autismo 
sugieren la importancia de los genes, pero un modelo 
simple de herencia no puede dar cuenta de todos los 
casos ele autismo. La definición clínica de autismo 
podría no ser un fenotipo conductual válido. De los 
estudios familiares se refleja una heterogeneidad 
genética, con la sugerencia ele una herencia autosómica 
recesiva en algunas familias con varios casos de 
autismo<18). 

El efecto de cromosomas Y largos ha sido amplia­
mente discutido. Nielsen y Friedricl1º9) encontraron una 
conexión entre cromosomas Y largos y criminalid;irl, 
pero otros autores<20) no pudieron confirmar estos ha­
llazgos. Christensen y Nielse1P1

) demostraron una alta 
proporción de cromosomas Y largos entre los nifi.os 
atendidos en una unich<lrle psiquiatría (14,8%). Axelsson 
yWahlstróni22J informaron un ratio Y/F > 1 en 7,4%de 
varones con psicosis paranoide admitidos en una uni­
dad ele psiquiatría. En 1977 Akesson y Wahlstrom<20) 

indican la ocurrencia de cromosoma Y largo en el 2% de 
varones normales. Gillberg y Wahlstrom<4) informan de 
un 14% de nifi.os psicóticos con un ratio Y /F > l. El 
hallazgo de un alto porcentaje de anomalías en 
cromosomas sexuales, particularmente en relación con 
una relativa "reducción" en la influencia "femenina" 
normal (X dañado, cromosomas Y supernumerarios, Y 
largo) ofrece algún soporte a la especulación de Wing<23) 

ele que el autismo podría ser en algunas ocasiones el 
resultado ele una influencia" masculina" patológicamente 
exagerada<4). 

Se han descrito casos aislados ele psicosis infantiles 
tempranas en varones XYY<6). T.:i :isociación del síndrome 
XYY y el autismo, aunque muy infrecuente, podría ser 
algo más que una coincidencia. La posibilidad ele una 
conexión patogénica entre ambas entidades debe ser 
considerada seriamente a la luz de las aportaciones 
teó1icas de Wing<23), la asociación entre autismo y el fra 
(X) y el hallazgo ele cromosomas Y largos en una frecuencia 
mayor ele la esperada entre niüos autist,1.s. El cromosoma 
Y largo también ha siclo asociado a psicosis paranoides, 
lo que pochí;i inrlic:ir más que una ligazón directa entre 
Y largo y autismo, una predisposición general para el 
desarrollo ele una psicosis. Es claro que el síndrome fra 
(X), el síndrome 21..'YY y los cromosomas Y largos son 
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condiciones distintas, aunque las tres están relacionadas 
con los cromosomas sexuales y representan un "exceso" 
ele material cromosómico masculino o un "defecto" de 
material femenino. Sólo una minoría de varones XYY son 
autistas o psicóticos y por tanto se podría concluir que el 
cariotipo XYY aisladamente no puede ser la causa de 
autismo. No obstante, algunos estudios sugieren que el 
retardo en el lenguaje es con mucha frecuencia 
primariamente concomitante con el síndrome XYY124)_ 

Nielsen y cols.C6l encuentran "dificultades en establecer 
contacto con otros" en el 64% de los pacientes XYY 
comparados con el 17% del grupo control (varones 
criminales).Forsmannycols.c2s)sostienenqueelsíndrome 
XYY predispone a la imnadurez cerebral: el síndrome 
parece asociado a un enlentecimiento del EEG, reflejo de 
la inmadurez cerebral. Otros aspectos parecen asociados 
al síndrome XYY: las habilidades visuoespaciales se 
desarrollarían mejor que la inteligencia verbal; un 
cromosoma Y extra podría predisponer al niño a suf1ir 
daño cerebral orgánico; tendencia a la apaiición de 
ataques de mal humorC7)_ Sumando las evidencias y ar­
gumentos señalados por diversos investigadores, es 
tentador sugerir que el cario tipo XYY podría predisponer 
a la aparición ele retrasos en el habla-lenguaje en el niño, 
dificultades en el establecimiento ele relaciones sociales 
e inmadurez global del desarrollo cerebral. Todos estos 
aspectos son característicos del autismo, pero en el 
autismo hay otra dimensión del problema: su cualidad y 
sevelidad. La constitución 21..'YY per se no es causa de 
autismo, pero podría predisponer al niño a trastornos 
moderados del lenguaje y sociabilidad, con el efecto 
añadido ele la predisposición a sufrir daño cerebral en el 
nacimiento o durante el primer año de viclaC7l. 

El Y isoclicéntrico podría considerarse una variación 
del 1..'YY, con características clínicas similares. No está 
claro cómo las delecciones o duplicaciones ele varios 
segmentos del cromosoma Y pueden afectar al fenotipo 
o a la conducta. Ya que el impacto genético ele las 
alteraciones del cromosoma Y suelen estar relacionadas 
con el brazo corto, parece probable que el niño descrito 
por Blackman y cols. (Y isodicéntrico) sería similar a un 
varón 47 XYYcio)_ 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se presenta un total ele 32 pacientes a los que se les 
realizó estudio cariotípico, que acudieron a las consul-

Relación entre cromosoma Y largo y autismo: presentación de 
tres nuevos casos 

tas de Psiquiatría Infantil del Servicio de Psiquiatría del 245 
Complejo Hospitalario ele Salamanca. El estudio del 
cariotipo de estos niños fue motivado por la presencia 
de síntomas psicóticos o bien trastornos de la conducta 
potencialmente ligados a trastornos somáticos o 
fenotípicos . 

Dividimos esta muestra ele 32 niños en dos giupos. El 
primero ele ellos (grupo A) está constituido por aquellos 
pacientes que recibieron un diagnóstico de Trastorno 
Generalizado del Desarrollo o ele Esquizofrenia, según 
los criterios ele la DSM-III-RC26\ este grupo A lo com­
ponen cuatro pacientes con TGD (todos varones, edad 
media de 4,0 años) y cinco esquizofrénicos (cuatro 
varones y una hembra, edad media 11,6 años). El 
segundo grupo (grupo B) lo componen 23 pacientes 
que recibieron otros diagnósticos o en los que no se 
demostró un trastorno psiquiátrico. 

Cuando en el cariotipo ele alguno ele estos pacientes 
detect:c1.mos la aparición de un cromosoma Y largo 
(XYq+ ), se realizó cariotipo ele los padres y hermanos 
varones. 

Metodología genética 

El estudio citogenético se realizó en sangre 
periféricacm, se utilizó como sustancia hipotónica CIK. 
Las metafases fueron marcadas con bandas GTGC28l y 
QFQcz9)_ De cada paciente se analizaron 20 metafases. 

La variación ele tamaüo del cromosoma Yes conocida 
desde 1961 cuando se describió el primer gonosoma Y 
largo en el hombre00J. La longitud del cromosoma Y 
presenta variaciones interracialesC3ú e intrarracialesC32l, e 
incluso se ha descrito un gradiente norte-sur para la 
longitud de dicho cromosoma, de modo que los nórdicos 
tienen un cromosoma Y más corto que los mediterrá­
neosC33l. 

RESULTADOS 

El estudio cromosómico de ambos grupos mostró los 
resultados que aparecen en la tabla l. 

Por tanto, tres de los cuatro ninos autistas (75%) -un 
tercio ele los pacientes psicóticos-, presentaron un 
}-'Yq+. En este grupo A no se demostró otro hallazgo 
cromosómico patológico. Ninguno de los cinco pa­
cientes esquizofrénicos mostró alteraciones 
cario típicas. 
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Tabla 1 Resultado del carlotlpo de la muestra 

Cariotipo 

XYq+ 
XYq+ 
XYq+ 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XX 

XYq+ 
XY tras 4 
XYY 
XYY 
XXX 
xo 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XY 
XX 
XX 
XX 

Grupo A 

Gn,poB 

Diagnóstico 

Autismo 
Autismo 
Autismo 
Autismo 
Esquizofrenia 
Esquizofrenia 
Esquizofrenia 
Esquizofrenia 
Esquizofrenia 

N* 
Retraso mental 
Trastorno de conducta 
Obesidad 
Retraso mental 
Síndrome de Turner 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

'N: Otros diagnósticos o sin diagnóstico psiquiátrico. 

De las diversas alteraciones cromosómicas halladas 
en el gmpo B destacamos la presencia de un paciente 
con XYq+ sin diagnóstico psiquiátrico, y dos casos de 
XYY, uno correspondiente a un niño con trastorno ele 
conducta ct~ tipo solirario aeresivo, y el otro a un niño 
obeso. 

En ningún caso, la presencia de un cariotipoXYq+ se 
asoció a un fenotipo anómalo o específico. 

El estudio del cariotipo ele los padres y hermanos 
varones de los niños conXYq+ arrojó los resultados que 
se muestran en la tabla 2. 

Relación entre cromosoma Y largo y autismo: presentación de 
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Tabla 2 Carlotipos de los padres y hermanos 
varones de los niños XYq+ 

Paciente Padre Hermanos 

Cariotipo Diagnóstico Cariolipo Diagnóstico Cariotipo Diagnóstico 

XYq+ Autismo XYq+ N' 
XYq+ Autismo XYq+ N XYq+ N 

XYq+ N 
XYq+ Autismo XYq+ N XYq+ N 
XYq+ N XYq+ N # # 

1 N: Sin diagnóstico psiquiátt'ico. 
• No tiene hermanos varones. # Hijo único. 

Como vemos, en todos los casos los padres de los 
nii"ios con XYq+ tenía a su vez un cariotipo XYq+, así 
como todos los hermanos varones. En ningún caso 
estos hallazgos cariotípicos estaban asociados a trastor­
nos psicopatológicos o fenotipos específicos. 

DISCUSIÓN 

En el presente trabajo, el 75% ele los niños autistas, 
tocios los varones, presentaron un cromosoma Y largo 
ensu cariotipo, mientras que no apareció dicha alteración 
entre los esquizofrénicos. Por tanto, un tercio ele los 
niños psicóticos (grupo A) mostraron uncariotipoXYq+. 
Estos hallazgos refuerzan los ofrecidos por otros infor­
mes, como el ele Gillberg y Wahlstromc4l en el que el 47% 
ele los niños psicóticos presentaron algún tipo ele mar­
cador cromosómico o anomalía. La frecuencia de 
anormalidades cromosómicas en las niñas psicóticas 
fue más baja que enlre los niños. En el citado estudio, 
encontraron un cromosoma Y largo en un 13% (5/ 40) de 
los niños autistas y en un 20% (3/15) de los niños con 
otras psicosis. Dos ele los niños con Y largo del gmpo 
autista tenían también un fraXq27, mientras que los tres 
restantes no presentaban otras anomalías. 

Como señalan otros autoresC10l, no se puede definir 
un fenotipo caracteiístico asuciadu al carioLipo .X.' ... fq+. 

En el grupo B encontramos un total de seis sujetos 
con alteraciones cromosómicas, que suponen un 
26% ele este grupo (6/23). Un varón presentó nn 
XYq+ (5,5%, 1/18) y dos un cariotipo XYY (11,1%, 
2/18). Se ha informado de la aparición de cromosoma 
Y largo en alrededor ele un 15% de los pacientes 
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atendidos en una Unidad Hospitalaria de Psiquiatría 
Infanti1C2 1l. 

Judd y MandellC8l realizaron un estudio con el fin de 
llevar a cabo un análisis cromosómico de un grupo 
homogéneo seleccionado de 11 niños afectos de autismo. 
Tres de los niños estudiados presentaban un cromosoma 
Y largo (dos de ellos son hermanos). En la clínica no 
existían síntomas que diferenciaran el cuadro de los tres 
niños con el Y largo del resto de la muestra. Los estudios 
cromosómicos del padre (no autista, física y 
emocionalmente sano) de dos de estos niños reveló un 
cromosoma Y largo similar, lo cual tendería a eliminar 
una conexión causal entre esta variación cromosómica 
y el autismo. Un cromosoma Y largo podría ser una 
variante de la normalidad, no patológica, pero heredi­
taria. La conclusión de los autores del trabajo es que el 
hallazgo de un cromosoma Y largo en tres de los sujetos 
de la muestra es accidental, no relacionado causalmente 
con el autismo, sino que realmente representaría una 
variación cromosómica normal heredableC8l. En nuestro 
estudio, todos los hermanos varones y los padres de los 
niños conXYq+ presentan así mismo este cariotipo, en 
la línea de los hallazgos de Judd y Mandell . No obstante 
es difícil dilucidar si el cromosoma Y largo es simple­
mente una variante de la normalidad o podría representar 
un factor predisponente para el desarrollo el autismo. 

Las investigaciones futuras que utilicen datos fami­
liares y gemelares para la identificación de modelos de 
herencia necesitan incluir definiciones más amplias del 
fenotipo conductual y considerar modelos más com­
plejos de herencia en el autismo. Los datos preliminares 
acerca de déficits cognitivos y sociales en parientes de 
sujetos autistas sugieren que el autismo puede ocurrir a 
través de la interacción de factores genéticos parcial­
mente independientes. Una hipótesis de trabajo sugiere 
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la existencia de dos umbrales (reflejando varones y 247 
hembras) presentes en la escala de déficits cognitivos, 
mientras que un único gen (quizás autosómico recesivo) 
subyace en los déficits sociales. 

La asociación de autismo con trastornos genéticos 
simples, como la esclerosis tuberosa o la fenilcetonuria 
no tratada, y con anomalías cromosómicas, la, más 
notable el fra X, ilustra claramente la presencia de 
heterogeneidad genética en el autismo. En qué medida 
subyace en estas asociaciones una patofisiología común 
o influencias genéticas compartidas permanece sin 
aclararC18l, 

CONCLUSIONES 

De los resultados presentados no se pueden extraer 
conclusiones definitivas acerca de la importancia de las 
anomalías cromosómicas en la génesis primaria de las 
psicosis infantiles. Debe ser tenido en cuenta que apa­
recen anomalías cromosómicas en un alto porcentaje 
de la población estudiada. No es probable que las 
anomalías cromosómicas por sí mismas sean la causa de 
la conducta psicótica en la mayoría de los casos. No 
obstante, en interacción con otros factores, es posible 
que algunas de las anomalías cromosómicas sean im­
portantes en la patogénesis de estos trastomosC•l_ 

La importancia de los hallazgos presentados es alertar 
a los clínicos de la posibilidad de una anomalía del 
cromosoma Y (además del fraX) en los niños autistas. Se 
debería considerar un estudio cromosómico en todos 
los niños que cumplan los criterios estrictos de autismo. 
Si los cariotipos de niños autistas fueran estudiados 
rutinariamente, podría clarificarse su relación con las 
alteraciones del cromosoma ycioJ_ 
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