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BASES NEUROBIOLOGICAS DE LOSTRASTORNOS ESPECIFICOS
DE LA COMUNICACION (ESPECTRO AUTISTA)

Resumen. Desarrollo. Se analizan los factores neurobiol 6gicos de | os trastornos de la comunicacién relacionados con € es-
pectro autista, en base a las evidencias cientificas por los hallazgos neuroanatomopatol 6gicos, de neuroimagen, neurobioqui-
micos y heurofisiol dgicos descritos. Se ponen de manifiesto los distintos sistemas implicados en esta patologia, que conlleva
su variabilidad clinicay la dificultad en la orientacion terapéutica. Conclusion. El andlisis de los factores descritosy la conr
paracion de hallazgos de los distintos casos clinicos con estas patologias puede permitir una aproximacion para una mejor
compresion de estos trastornos. [REV REUROL 2005; 41 (Supl 1): S149-53]
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INTRODUCCION

La heterogeneidad del trastorno autista puede deberse a dife-
rentes etiologias 0 a una combinacién de factores tales como
una combinacion entre etiologia, predisposicion genéticay fac-
tores ambientales. Ello condiciona la gran variabilidad de las
habilidades sociales, de comunicacién y de los patrones de
conducta gque se presentan en este trastorno [1], consiguiendo
la profundizacién del estudio del autismo y facilitar los cami-
nos que ayudan a comprender la construccion del cerebro
social [2].

El diagnéstico de autismo necesita una evaluacién clinica
cuidadosa, queincluye las siguientes instancias:

— Evaluacion neurol égica,

— Evaluacién neuropsicol 6gica.

— Evaluacion neurolinglistica.

— Estudios complementarios: estudios cromosomicos—parades-
cartar sindrome X frégil—, estudios neurofisiol6gicos y de
neuroimagen —tomografia axial computarizada (TAC), reso-
nancia magnética (RM), espectroscopia, magnetoencefa
lografia...—.

El autismo se define aun nivel conductua (tipologia) y no aun
nivel biologico (etiologia). Sin embargo, en los Gltimos afios ha
avanzado el conocimiento de condiciones neurobiol dgicas pre-
sentes en este tipo de trastorno.

EVIDENCIASCIENTIFICAS

DE LA AFECTACION ORGANICA

DEL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA
Evidencias neuroanatomopatol égicas

Nuestros conocimientos sobre la neuropatologia del autismo se
basan en |os trabajos de Bauman y Kemper [3]. Estosinvestiga-

Aceptado: 13.06.05.

2 |nstituto Valenciano de Neurologia Pediatrica (INVANEP).  Centro de
Neurodesarrollo Interdisciplinar (Red CENIT). € Servicio de Neuropedia-
tria. Hospital Universitario La Fe. Valencia, Espafia.

Correspondencia: Dr. Fernando Mulas. Instituto Valenciano de Neurolo-
gia Pedidtrica (INVANEP). Artes Gréficas, 23, bajos. E-46010 Valencia.
E-mail: fmulasd@meditex.es

© 2005, REVISTA DE NEUROLOGIA

REV NEUROL 2005; 41 (Supl 1): S149-S153

dores encontraron cambios neuropatol 4gicos consistentes en el
sistema limbico (hipocampo, amigdala, cuerpo mamilar, giro
cingulado anterior y niicleo del septo) y en los circuitos cerebe-
losos de | os cerebros estudiados hasta la fecha.

Las células del sistema limbico son pequefias en tamafio y
estén aumentadas en nimero por unidad de volumen, cuando se
compara con los controles (densidad celular en paquetes, au-
mentada) [4], como si fuera una ausencia de la apoptosis o
muerte neuronal programada. Se ha postulado una reduccion
del desarrollo madurativo del sistema limbico.

En el cerebelo, todos | os cerebros estudiados mostraron una
disminucion del nimero de células de Purkinje, especialmente
en el neocerebelo posterobasal y en la corteza adyacente arqui-
cerebelosa (porcion posterior einferior del cerebelo) [5].

Un hallazgo interesante es que el nicleo olivar inferior no
mostro la perdida neurona retrégrada esperada. Esto sugiere
gue lo que haya sucedido en el cerebro de individuos con autis-
mo ocurri6 hacialas 30 semanas de edad gestacional intrauteri-
na, antes de que se estableciera la conexion entre laolivay las
células de Purkinje.

Aspectos neuroanatomopatol 6gicos rel evantes

— El peso del cerebro de los nifios autistas menores de 12 afios
era mayor gque € esperado para nifios de la misma edad y
sexo [6]. Otros trabajos informaron que el peso del cerebro
de adultos autistas eralevemente inferior en 100 a 200 g que
los esperados paralaedad y sexo [7].

— Lasanormalidades mas consistentes descritas por Baumany
Kemper [8] se encontraron en el sistemalimbico, €l cerebe-
loy laolivainferior. Comparados con individuos controles,
los sujetos autistas mostraban: a) Menor tamafio neuronal;
b) Aumento del empaquetamiento de la densidad celular en
e hipocampo, la amigdala, los cuerpos mamilares, €l giro
cingulado anterior y €l nlcleo del septo (todas estas areas
estan relacionadas unas con otras por circuitos de intercone-
Xién y desarrollan la mayor porcion del sistema limbico del
cerebro); y ) Afectacion del desarrollo del &rbol dendritico
del complejo hipocampal.

Probablemente multiples causas y lainteraccion de factores ge-

néticos y ambientales provoguen una anormalidad en el desa
rrollo del cerebro.
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Si bien todo esto no es suficiente para explicar la patogéne-
Sis, sabemos que tanto en humanos como en animales las es-
tructuras mediales del 16bulo temporal, en especial el hipocam-
po y laamigdala, tienen importancia en la cognicion, el apren-
dizaje, las emocionesy la conducta.

— En € cerebelo se hallaron afectadas primariamente: @) Las
porciones inferiores y laterales de los hemisferios; b) Dis-
minucién del nimero de células de Purkinjey granularessin
pérdida neuronal en los nucleos olivares inferiores; c) Pre-
sencia de algunas neuronas hipertréficas, sugiriendo que
esta anormalidad tiene un origen prenatal antes de las 30 se-
manas de gestacion, previamente a que se generen las cone-
xiones entre la oliva inferior y las células de Purkinje.
Sabemos que el cerebelo juega un rol de mediador y modu-
lador en algunos aspectos del aprendizaje y la conducta
afectiva. Creemos entonces que es interesante relacionar los
efectos de |las anormalidades prenatal es del sistema limbico
y €l cerebelo ya que una temprana disfuncion de estos cir-
cuitos podria tener importancia en laadquisicion y procesa-
miento de informacion durante la vida y jugar un rol aln
desconocido en el desarrollo del autismo.

— Un estudio realizado en €l cerebro de tres autistas adultos y
un nifio evidenci afectacion del 16bulo frontal, dos de ellos
en engrosamiento de la corteza frontal, y en un adulto y €
nifio, anormalidades en el patrén laminar también de la cor-
teza frontal. Tres de ellos tenian ademés disminucion del
nimero de células de Purkinje en e vermisy los hemisfe-
rios cerebelosos, y uno, ausencia de células de Purkinje en
e vermis[9].

Estos nuevos estudios post mortem no sélo proveen la primera
evidencia anatdmica de anormalidades en el |6bulo frontal, sino
que evocala posibilidad de que estas anormalidades ocurran en
conjuncién con anormalidades cerebel osas ya establ ecidas.

Se podria pensar entonces que €l desarrollo de ambas areas
esta ligada por una causa comun, por ejemplo, un defecto gené-
tico o interacciones anormales de ambos regiones, como una
sefial neural anormal que afecte el desarrollo anatdmico a las
cuales lamismaes enviada.

Teniendo en cuenta estos hallazgos, se reconoce el hecho de
que sefia es anormales subcorticales pueden afectar el desarro-
Ilo de lacortezacerebral y un relativo exceso de sefiales de acti-
vidad neural puede incluso llevar a un agrandamiento de ele-
mentos neuronales [10].

Asi, una actividad neural anormal en las proyecciones del
cerebelo talamocorticales (las cuales podrian producirse como
resultado de una reduccién temprana del nimero de células de
Purkinje) podria ser la causadel mal desarrollo del 16bulo fron-
tal y de otras regiones que reciban este estimulo.

Evidencias por neuroimagenes

El avance en las técnicas neurorradiol 6gicas, especialmente, ha
permitido comprender muchos aspectos clinicos y patol 6gicos.
Sus rasgos caracteristicos son: a) Dilatacion ventricular, y b) Dis-
minucién del flujo sanguineo cerebral en € Iébulo de la insula
bilateral.

Neumoencefal ografia

Una de las técnicas méas antiguas mediante la cual se habia in-
formado del agrandamiento de los ventriculos laterales en pa-
cientes autistas.
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Tomografia axial computarizada

Muchos de los hallazgos de la TAC se relacionaron con entida-
des asociadas a autismo (fenémenos destructivos o malformati-
vos), siendo en general normales al no identificarse una entidad
especifica. No obstante, Rosenbloom et a encontraron que un
15% de la poblacién de autistas estudiados presentaban dilata-
cion de los ventriculos laterales, aungue esta asociacién no
pudo relacionarse con la gravedad del cuadro conductual .

Resonancia magnética

Este estudio por imagenes ha sido uno de los que més observa-
ciones e interpretaciones ha permitido en los dltimos afios. Mu-
chas anomalias se han detectado, aunque todavia hoy ninguna
de ellas se considera especifica o patognomonica:

— Alteraciones cerebelosas. pérdida neuronal del vermisy de

losldbulosVIy VII.

— Pérdida de volumen parietal bilateral.

— Adelgazamiento de la parte posterior del cuerpo calloso.

— Agenesiade la oliva superior.

— Disgenesiadel nicleo facial.

— Disminucién de las neuronas de Purkinje.

— Hipoplasiadel tronco cerebral.

— Aumento del tamafio de laamigdala.

— Ventriculomegalia.

Courchesne et a [11] llamaron la atencién sobre los hallazgos
en RM, en € cerebelo de autistas, einformaron de hipoplasiade
los|6bulos VI y VII del vermis cerebeloso en el 50% de los au-
tistas de alto rendimiento.

Més tarde informaron de una distribucion bimodal, defi-
niendo dos subtipos, uno con hipoplasia de ambos I6bulos y
otro con hiperplasia, aunque predominando la primera[12].

Basandose en estos hallazgos, |os autores propusieron una
teoria del autismo sugiriendo que la afectacion del rendimiento
de los circuitos neocerebel 0sos podria influir en €l desarrollo o
funcionamiento de uno 0 mas sistemas del tronco cerebral o €l
tdlamo, afectando laatencién, lainiciativaconductual y laregu-
lacion de la actividad autondmicay motora.

Se ha informado también de disminucién de tamafio del
cuerpo calloso en el &rea posterior y media[13] en pacientes en
los que se habia detectado aumento en e volumen de los |6bu-
los temporales, parietales y occipitales, sin ateraciones en los
I6bulos frontales[14].

Estadisociacién entrelacortezay el cuerpo calloso seinter-
preté como una evidencia de desarrollo anormal de la conexion
neural entre los hemisferios.

Recientemente Carper y Courchesne [15] describieron una
relacion inversa entre el 16bulo frontal y € tamafio del cerebelo
en nifios autistas, demostrando através delaRM un aumento en
el tamafio de los6bulos frontales y que este aumento mostraba
unarelacion con el grado de anormalidad cerebelosa.

Estos hallazgos coinciden con informes neuropatol 6gicos y
suman argumentos afavor de lateoriade la afectacion cerebelo-
sofrontal previamente analizada.

Resonancia magnética funcional (RMf)

Este estudio muestra una excel ente resol ucién temporoespacial .
Los estudios con autismo demuestran que, a realizar inferen-
cias mentales acerca de |os 0jos (teoria de la mente), se produce
una activacion de las regiones frontotemporales, pero no de la
amigdala[16].
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Resonancia magnética con espectroscopia (RMe)

Estudia alteraciones metabdlicas en el cerebroy cerebelo. En el
autismo se observa una disminucién significativa de la concen-
tracion de N-acetil-aspartico (NAA) en e cerebelo (por hipo-
funcion o inmadurez neuronal) y unainfima o nulavariacion en
las cantidades de | os otros metabolitos, como creatininay coli-
na[17,18]. Recientemente, Perich-Alsina et a [19] han demos-
trado en la poblacion autista una disminucién del NAA talami-
co en pacientes mayores de 7 afios y no antes de esta edad, lo
que sugiereinterrupcion y regresion en el desarrollo madurativo
neuronal, en el que también participariael tdlamo.

Tomografia computarizada por emision de fotdn Unico (SPECT)

Recientemente, Ohnishi et al [20], en un interesante trabajo en
el que estudiaron por SPECT a 23 nifios autistas, detectaron
disminucion en el flujo sanguineo cerebral en € [6bulo de la
insulabilateral, en el giro temporal superior y en la corteza pre-
frontal izquierda. Al analizar los hallazgos y correlacionarlos
de acuerdo a los trastornos conductuales observaron que cada
uno estuvo asociado a un patrén de perfusion especifico en el
sistema limbico y en la corteza frontal. Alteraciones en la per-
fusién en la zona media de la corteza prefrontal y en €l giro
cingulado se asociaron a trastornos en la comunicacion y la
interaccion social relacionados con lateoria de lamente, mien-
tras que las conductas obsesivas y la tendencia a la monotonia
se relacionaron con ateraciones en el &rea media del [6bulo
temporal derecho.

Tomografia por emision de positrones (PET)

Losresultados del empleo de esta técnica en autistas demuestra,
s6lo en algunos estudios, ligeros aumentos en la utilizacion glo-
bal basal de la glucosa cerebral, especialmente en areas como
los nuicleos de la base y los |6bul os frontal, temporal y parietal.
Otro estudio realizado en cinco autistas de alto funcionamiento
mostré una dominancia hemisféricainversa durante la estimula
cion auditiva verbal [21].

Estudios con PET en sujetos del sexo masculino con autis-
mo han demostrado una alteracion en la sintesis de la serotoni-
na en la via dentadotal amocortical, documentandose una ausen-
cia del periodo normal de elevada sintesis de serotonina cere-
bral en nifios con autismo [22].

El estudio de Mufioz-Yunta et a [23] proporciona evidencia
sobre la correlacion positiva y significativa entre los hallazgos
delaPET y delos potencial es evocados somatosensoriaes (PES),
coincidiendo una disminucién bilateral de la captacion de FDG
(fluor-2-dioxi-D-glucosa marcada con 18F), principalmente en
las regiones taldmicasy ateraciones hipotaldmicas, asi como de
los I6bulos frontal y temporal, y una abolicion bilateral de las
respuestas somestésicas corticales.

Evidencias neuroquimicas

— Elevacion de los niveles plaguetarios de serotonina.

— Elevacion de los nivel es plasméticos de norepinefrina.

— Titulacién de anticuerpos contrala proteina basica de lamie-
lina

— Activacion parcial o incompletadelas célulasT.

Mltiples son los neurotransmisores investigados —como sero-
tonina, dopamina, noradrenalina, opioides enddgenos, hormona
tiroideay cortisol—y estudios del metabolismo de aminoacidos
y de las purinas. El hallazgo neuroquimico més consistente en
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el autismo ha sido la elevacién de niveles de serotonina en las
plaguetas.

Evidencias neurofisiol6gicas

Mucho se ha informado de ellas y s bien son numerosas las
observaciones, ninguna ha resultado especifica del autismo. A
continuacion analizaremos las descripciones mas significativas
en las diversas éreas.

Electroencefal ografia (EEG)

Existe un mayor riesgo de padecer epilepsiaque en lapoblacion
genera. Se hainformado de anormalidades en el EEG en el 30-
40% de autistas, aunque este porcentaje puede aumentar hasta
un 80% si sellegan aredlizar tres EEG al mismo paciente [24].

Los hallazgos electroencefalograficos en general consisten
en descargas focales o difusas de espigas, paroxismos de espigas
y ondas lentas, e incluso patron mixto en un tercio de los casos.
En general no se detectd predileccion hemisféricaregional.

Los trazados electroencefalogréficos fueron anormales en
un porcentaje que variaen laliteraturadesde el 13 al 83%. En el
estudio de Tuchman et a [25] se muestraunaincidenciadel 29%
sobre una poblacion total de 421 nifios autistas. En este estudio
se muestran |as siguientes anormalidades:

— Enlentecimiento focal, uni o bilateral.
— Enlentecimiento generalizado.

— Puntas focales izquierdas o derechas.
— Puntas centroparietales.

— Puntas bilaterales o multifocales.

— Punta-onda generalizada.

En estudios con telemetria con EEG y video durante 23 horas
en nifios con trastornos del espectro autistay regresion, pero sin
convulsiones, se ha hallado que un 46% de ell os presentan EEG
epileptiforme [26].

Segun Valdizan [27], en cuanto ala organizacion del suefio,
los resultados de los PSG nocturnos de los nifios con espectro
autista muestran unareduccion en el nimero de ciclos de suefio;
son nifios que tienden a dormir menos horas que e grupo con-
trol, aunque con una mayor profundidad tras el primer tercio de
la noche por incremento de las fases mas lentas, pero no del
suefio REM. Ello indica que necesitan un incremento en la can-
tidad de ondas lentas que les facilite una mayor restauracion
cerebral y somética. Este hecho se reafirma a ser semejante la
organizacion de su primer ciclo de suefio a del grupo control,
ciclo que resultafundamental en el nifio parala restauracion or-
ganica, con mayor porcentaje en lasfases |l y 1V, y que se pro-
duce inmediatamente ala actividad de lavigilia.

Magnetoencefal ografia (MEG)

Es un estudio basado en los mismos principios del EEG y pare-
ce permitir un diagndstico mas claro y preciso de |os sindromes
asociados a espectro autista. La MEG [28] constituye una téc-
nica realmente no invasiva, que mide los campos magnéticos
generados por € flujo de corriente intracelular producido en las
dendritas de las neuronas piramidales. Este tipo de medida di-
recta de la actividad neuronal permite obtener mapas de |a acti-
vidad cerebral con una alta resolucion espacia (fusionando con
una RM morfol6gica) y una alta resolucion temporal, del orden
de los milisegundos. Esta excelente combinacién espaciotem-
poral convierte alaMEG en unatécnicamuy prometedora para
€l estudio de las funciones cognitivas.
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Existen diferentes procedimientos (tiles para €l registro de
la actividad cerebral relacionada con el proceso de lenguaje,
como RMf, PET o SPECT. Sin embargo, la MEG es capaz de
localizar con una ata precision las éreas donde se localiza €l
lenguagje y describir en milisegundos los patrones de actividad
en serie 0 en paralelo de la diferentes regiones cerebrales, reali-
zando un registro completamente no invasivo. Por tanto, laMEG
puede ofrecer un mapa espaciotemporal completo de la activi-
dad relacionada con esta funcion cognitiva.

La comparacion de estos patrones de actividad espaciotem-
poral con el test de amital intracarotideo indica un ato porcen-
taje de acuerdo en todos los estudios realizados. Sin embargo,
en todos | os trabajos se evidencia que la MEG, ademés de ofre-
cer la posibilidad de lateralizar e lenguaje, permite conocer
cuales son las areas del lenguaje dentro de ese hemisferio domi-
nante, y establecer los patrones temporales que indican la orga-
nizacion secuencia o en paraelo de las diferentes &reas activa-
das. Los estudios con estimulacién eléctrica cortical vienen a
confirmar laalta precision espacial en lalocalizacién delas are-
as del lenguaje dentro del hemisferio dominante.

El patrén de dipolos esfiel y constante en los pacientes con
espectro autista. Segiin Mufioz-Yunta et al [29,30], esta técnica
de MEG se configura como la mas sensible para €l estudio de
este espectro, especiamente cuando se asocia a un trastorno
epiléptico sobreafiadido.

Potencial es evocados auditivos de tronco (PEAT)

Haciendo abstraccion de los casos de hipoacusia asociada, los
PEAT en nifios autistas han revelado anormalidades, aunque no
especificas ni consistentes. También se ha informado de la au-
sencia del componente frontal negativo Nc en individuos autis-
tas. Los mismos estudios sugeririan que las vias subcorticales
estan basicamente intactas, pero que habria anormalidades neu-
rofisioldgicas en las cortezas frontales y parietales de asocia-
cion, lo cual seinterpreta como una afectacion en los mecanis-
mos de atencidn selectiva. Los PEAT son normales. Sin embar-
go, los potenciales rel acionados a los eventos son patol 6gicos o
estén abolidos, sugiriendo anormalidades en |os procesamientos
corticales[31].

P-300

También se han informado de anormalidades en la P300, con
disminucion o ausenciade ella[31].

TRASTORNOSASOCIADOSAL AUTISMO

Autismo idiopético

En lamayoria de los autistas no se encuentra etiol ogia especifi-
caasociada.

Autismo secundario relacionado
con enfermedades congénitasy adquiridas

— Rubéola, toxoplasmosis, citomegal ovirus.
— Sindrome de Moebius.

— Hipomelanosis de Ito.

— Sindrome de Dandy-Walker.

— Sindrome de Cornelia de Lange.
— Sindrome de Soto.

— Sindrome de Goldenhar.

— Sindrome de Williams.

— Microcefalia, hidrocefalia.

— Sindrome de Joubert.

— Encefdlitis herpética.

— Espasmos infantiles.

— Ingestién de plomo.

— Meningitis.

— Tumores del 16bulo temporal .

Autismo secundario relacionado
con causas genéticas y metabdlicas

— Anomalias cromosdmicas, fragilidad del cromosoma X, tras-
tornos autosdmicos o ligados al sexo.

— Esclerosis tuberosa, neurofibromatosis.

— Amaurosis congénita de Leber.

— Fenilcetonuria

— Histidinemia

— Lipofuscinosis ceroidea.

— Hiperlactemia.

— Enfermedad celiaca.

— Trastornos metabolicos de la purina.

— Adrenoleucodistrofia.

— Distrofiamuscular de Duchenne.

— Sindrome de Angelman.

CONCLUSIONES

Ladimension del espectro autista abarca una complejidad clini-
caconsiderable que es, asu vez, expresion delamultitud de sis-
temas implicados en el funcionamiento del sistema nervioso
central, evidenciando distintos factores biol 6gicos que ponen en
discusién los factores que, de una forma mas objetiva, parecen
implicados en una etiologia definida.

Es evidente que todavia no se conocen con precision las
causas determinantes del espectro autista y posiblemente sea
Gtil analizar los casos con una etiologia conociday correlacio-
narlos con otros similares. Esta asociacion de hallazgos y estu-
dios futuros probablemente permita definir megjor las bases y el
sustrato del origen complejo y mdltiple del espectro autista, 10
gue posibilitard un acercamiento terapéutico més eficaz.
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