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RESUMEN: El diagnóstico del trastorno autista (TA) viene condicionado por la 
existencia de síntomas característicos que afectan a la comunicación, la conducta, el 
desarrollo social y los procesos cognitivos, permaneciendo ocultos, en una gran pro- 
porción de los casos, su etiología y los mecanismos patogénicos que dan lugar al tras- 
torno. Sin embargo, en los últimos años, 1ü investigación neurobiológica ha comenza- 
do a proporcionar resultados que sugieren que el TA es un síndrome que puede 
encontrarse en una gran variedad de trastornos clínicos, sospechandose la existencia de 
un proceso causativo biológico común que va a dar lugar a un cuadro clínico de grave- 
dad variable, en el que pueden influir factores genéticos, infecciosos, bioquímicos, 
inmunológicos, de desarrollo cerebral, etc. El propósito de esta comunicación es pre- 
sentar una revisión global del estado actual de estos conocimientos, con sus posibles 
iniplicaciones en la etiopatogenia del TA, y las tendencias y objetivos en la futura 
investigación. 

La definición de una enfermedad no sólo se basa en la especificación de los signos y 
síntomas que le son características, sino que, generalmente, se explica por la causa etio- 
lógica, la anomalía subyacente y los mecanismos patogénicos que la producen. Sin 
embargo, en el autismo infantil su definición continúa estando basada, casi únicamente, 
en los planteamientos originales que Kanner describió en 1943 (l), en cuanto a los ras- 
gos patognomónicos y básicos del trastorno, como un síndrome conductual específico 
que se manifiesta, fundamentalmente, por una alteración característica de la comunica- 
ción, el lenguage, las relaciones sociales y los procesos cognitivos, desde el nacimiento 
o en las primeras etapas de la vida, donde lo importante no es sólo el retraso o el déficit 
de la anomalía, sino la desviación profunda y generalizada del desarrollo, sin que se 
conozca todavía una etiología única dominante, la causa subyacente y los mecanismos 
patogénicos aunque, cada vez con mayor evidencia, se sospeche la existencia de un 
proceso biológico común y polivalente, que va a alterar el funcionamiento cerebral de 
los sujetos que lo padecen, dando lugar a un cuadro característico pero de gravedad, 
amplitud e intensidad variables. 

El fracaso que, hasta la fecha, han obtenido muchos de los planteamientos de la 
investigación por encontrar la etiología de este síndrome se debe a que, frecuentemente, 
se ha intentado identificar y reducir el problema a un déficit básico único, bien de tipo 



neuropsicológico, neurofisiológico o neuropatológico, sin poder lograr el propósito, al 
comprobar que el autismo es un síndrome general que se encuentra en una gran varie- 
dad de trastornos clínicos, sospechándose que la base orgánica subyacente y los meca- 
nismos etiopatogénicos sean tan sutiles y complejos que no resulte fácil detectarlos, al 
menos en el momento actual de nuestros conocimientos. 

Sin embargo, en los últimos años, la investigación ha comenzado a proporcionar 
resultados, todavía limitados y necesitados de más comprobaciones, que sugieren que 
determinadas alteraciones (procesos infecciosos, anomalías estructurales e histopatoló- 
gicas del cerebro, modelos específicos metabólicos, errores genéticos, etc.) sin capaci- 
dad etiológica exclusiva en la mayoría de los casos pueden interrelacionarse para 
desencadenar la aparición del trastrono básico, aunque sus características, severidad y 
evolución puedan verse afectadas por otras variables todavía desconocidas. Dos cues- 
tiones, sin embargo, parecen cada vez más rotundas : 1) el convencimiento de que el 
trastorno se encuentra en el cerebro de los niños y no en sus padres, y 2) que debe exis- 
tir una heterogeneidad etiológica que, en su día, permitirá est, blecer y diferenciar sub- 
grupos característicos del mismo síndrome.Con una intencl n exclusivamente didácti- 
ca, y sin que suponga preponderancia en el orden estableY{ 

B 
f r  do, a continuación se resume 

el estado actual de nuestros conocimientos sobre las ykrentes causas etiológicas suge- 
ridas en las distintas investigaciones que podrían conducir a la aparición del trastorno 
aulista. 

Es bien conocido que una invasión vírica del sistema nervioso central (SNC) puede 
producir una psicopatología grave que, en algunos casos, puede identificarse como 
autismo infantil a.unque, en ocasiones, su presentación se advierta después del naci- 
miento e, incluso, tras varios meses de vida con un desarrollo normal, ya que ciertos 
virus son persistentes y pueden continuar produciendo daño cerebral después de la 
infección inicial del feto, en un concepto de encefalitis vírica crónica, con la aparición 
tardía de la enfermedad, semejante al efecto de los denominados "virus lentos". 

Aunque existen trabajos anteriores (2), fué Chess y col. (3,4) quienes establecieron 
con precisión al virus de la rubeola como una etiología evidente en la facilitación de 
autismo. Desde entonces, numerosos autores (5-8) describen casos de autismo infantil 
consecutivos a infecciones intrauterinas y postnatales por diversos agentes infecciosos 
(citomegalovirus, herpes simple, toxoplasmosis gondii, sífilis, etc). 

En relación con esta teoría vírica del autismo se ha sugerido la hipótesis de que 
estos niños posean una alteración de su sistema inmunológico con respuestas alteradas, 
debido a un defecto posiblemente genético de los linfocitos T, que podrían hacer al feto 
más susceptible a los ataques víricos y, consiguientemente, a la instauración de una dis- 
función o daño cerebral (9). Estas anomalías de sistema inmune de los autistas han 
podido ser comprobadas por las respuesta "intensamente deprimidas" que los linfocitos 
de los niños autistas muestran ante determinadas sustancias en relación a los controles 
(lo), además, de un número reducido de linfocitos T en una población significativa de 
casos.. 

Las explicaciones a esta hipótesis del autismo son varias, sospechándose que una 
predisposición genética, en relación con la deficiencia en la función del sistema inmu- 



ne, haga al feto más susceptible a ser dañado por una viriasis o que, por el contrario, las 
propias infecciones víricas puedan contribuir al defecto inmune, por estar presentes en el 
feto en una etapa muy temprana de la diferenciación inmunológica. También se han 
sugerido que los niveles elevados de serotonina (5-HT), presentes en un alto porcentaje 
de los autistas, pueden suprimir la respuesta inmunológica de los linfocitos, al igual que 
las lesiones localizadas en el hemisferio cerebral izquierdo, la deprivación afectiva ... 

Otros estudios (1 1) han encontrado diversas alteraciones en el sistema inmune, entre 
ellas que, alrededor del 40% de los autistas, tienen reducida significativamente la acti- 
vidad de las células NK ("naturales asesinas") que forman parte del mecanismo básico 
de defensa contra células malignas y células infectadas por virus, llegando a plantearse, 
desde hace unos años, la posibilidad de que el autismo infantil pueda ser un trastorno 
autoinmune (12), al menos en algunos casos, lo que significaría una extraordinaria 
importancia en la prevención, el diagnóstico y su posible tratamiento. En este sentido, 
es alentador y a la vez fascinate mencionar los qabajos de un equipo investigador (13) 
en el tratamiento del autismo, mediante la aq!hinistración de extractos dializados de 
leucocitos, obtenidos de sujetos sanos (habijdalmente familiares), en los pacientes con 
el fin de reforzar su sistema inmune, alca~iando mejorías espectaculares, sobre todo en 
aquéllos que mostraban anticuerpos N A ~ P  (Neuron-Axon Filament Proteins) sugirien- 
do el papel de un virus lento en estos casos de autismo y, por consiguiente, la asocia- 
ción de un agente infeccioso en la etiología de la enfermedad. 

En 1969, Friedman(14) señala que los niños autistas tenían en un 92% de los casos 
una enfermedad metabólica, denominada fenilcetonuria (PKU). Esta afirmación globa- 
lizadora ha sido posteriormente confirmada por diversos autores con porcentajes no 
siempre concordantes (15-17). Estudios en animales con esta enfermedad experimental 
permitió observar que la PKU interfiere con la rnielinización del cerebro y el cerebelo 
pudiendo verse específicamente afectados (18). La posibilidad de que otros errores 
innatos en el metabolismo de los aminoácidos pudieran coexistir en el autismo infantil 
ha planteado, en los últimos años,una búsqueda de tales anomalías con resultados poco 
concluyentes. 

Dado que cada vez esta más admitido que el trastorno cerebra1,en la mayoría de los 
casos de autismo,es microscópico o funcional, propiciado por anomalías neuroquímicas 
que alteran o modifican la maduración del SNC en algunas de las últimas etapas de su 
desarrollo, justifica el interés por estudiar los posibles correlatos neuroquímicos siendo, 
actualmente, el hallazgo más consistente el que por encima del 25% de los autistas 
(19,20) presentan un estado hiperserotoninémico y que esta hiperserotoninemia es 
familiar (21,22), sin que todavía haya sido posible aclarar el mecanismo responsable de 
esta situación. 

Ya en 1961, se inicia el primer estudio (23) de niveles de 5-HT en sangre de niños 
diagnosticados de a~itismo y de "otras formas de retraso mental". Desde entonces, los 
resultados no siempre han sido coincidentes, existiendo trabajos en los que un alto por- 
centaje de autistas presentaban niveles considerados normales (24,25), frente a los más 
numerosos que indican lo contrario (26-29). Así mismo, se cuestiona si la medida de 
los niveles de 5-HT corresponde a los que realmente existen en el SNC, habiéndose 



encontrado hiperserotininemia en una amplia variedad de enfermedades sin sintomato- 
logía autista en todas ellas, y que ese estado hiperserotoninémico puede variar al tratar- 
se la enfermedad subyacente, sin que esté claro que la disminución del nivel de 5-IIT 
plasmática mejore siempre la conducta autista, discutiéndose si los niveles elevados de 
la 5-HT se correlacionan más con el grado de retraso mental o si ellos están relaciona- 
dos sólo con determinadas caraterísticas conductuales del autismo. 

A pesar de la controversia, la conclusión más aceptada es que la alteración de la 5- 
EIT tiene una importancia especial para la producción de los trastornos del desarrollo, 
incluyendo el autismo, ya que participa especialmente en la neurogénesis de los prime- 
ros meses de vida embrionaria, aunque siga sin aclararse si dichos niveles elevados de 
5-HT en algunos niños autistas estén presentes también en la vida fetal sospechándose, 
no obstante, que debe de ser así y que, asociado a factores genéticos podría explicar las 
malformaciones corticales que se observan en algunos de estos niños (sobre todo poli- 
microgiria) por su influencia en la alteración de la migración neuronal. 

Como conclusión, puede afirmarse que continúan sin aclararse los mecanismos 
metabólicos que expliquen con éxito la hiperserotoninemia en el autista, habiendo con- 
firmado, además, que el funcionamiento de la principal enzima catabólica (MAO), 
parece ser normal en el autismo infantil (28,30). 

Por otra parte, los estudios también se han dirigido a la investigación del metabolis- 
mo de la dopamina (DA) mediante la valoración del ácido homovalínico (HVA), como 
su principal metabolito, sin que los hallazgos hayan sido determinantes, habiéndose 
encontrado niveles altos de HVA en líquido cefalorraquídeo (1,CR) y en orina (31,32), 
mientras que no se consiguió la misma correlación en otros estudios (30,33), encontrán- 
dose las cantidades más elevadas en los niños más gravemente afectados, y sin tener 
relación con ningún síntoma o conducta autista en particillar. No obstante, aunque estos 
resultados parelcan contradictorios, se mantiene la idea de que, al menos un subgrupo 
de atitistas o de detenninadas características, puedan estar relacionados con la hiperacti- 
vidad dopaminérgica central que produce inquietud, estereotipias, autoestimulaciones, 
reacciones inapropiadas a los estímulos ambientales, etc, y porque, además, algunos 
neurolépticos (bloqueadores de los receptores de la DA) reducen, a veces, los síntomas 
conductuales y facilitan los aprendizajes. 

Como no podía ser menos, otros neurotransmisores han sido estudiados en relación 
con el autismo, entre ellos la epinefrina (E) y la norepinefrina (NE) en relación con su 
influencia sobre la conducta, habiéndose encontrado niveles elevados (30,34,35) y, en 
otras ocasiones, disminuídos (30), sin que estos resultados puedan concluir diferencias 
significativas entre los autistas y los controles, si tenemos en cuenta, además, las difi- 
cultades que este tipo de estudios entraña, ya que la simple implantación del catéter 
para la recogida de las muestras puede producir alteraciones estresantes que modifiquen 
los resultados. 

También se han encontrado diferentes modelos de péptidos anormalmente elevados 
(36) en orina de los niños autistas que habían tenido un período previo de desarrollo 
normal, lo que indicaría que estos niños no producían las eilzimas necesarias para meta- 
bolizar los péptidos de determinados alimentos (sobre todo, leche de vaca), sospechán- 
dose que algún péptido concreto podría ser un marcador biológico para el autismo 
infantil (37,38). Tampoco estos hallazgos han podido ser comprobados (39). No obstan- 
te, la analogía entre ciertos comportamientos de la adicción opiácea y el autismo 
(40,41), han sugerido que el aislamiento de los niños autistas, las conductas autoagresi- 



vas, la insensibilidad al dolor, los cambios de humor, las autoestimulaciones, etc, podrí- 
an proceder de un exceso de opiáceos cerebrales, por dificultad en su transformación 
fisiológica en encefalinas de acción breve. Una vez más, los hallazgos no han sido coin- 
cidentes (42-44). 

Por otra parte, la investigación también se ha focalizado en la búsqueda de errores 
metabólicos referidos a la purina, encontrándose su mayor interés en la valoración de la 
alteración funcional de determinadas enzimas (45,46) y su posible correlación con die- 
tas especiales de bajo contenido en purina, todavía en fase experimental. 

El metabolismo de los carbohidratos en los niños autistas ha sido menos regular- 
mente estudiado, habiéndose señalado la coexistencia de autismo con acidosis láctica o 
hiperlactatemia sin acidosis (47), lo que indicaría alguna anomalía en la utilización de 
la glucosa, incrementándose la tasa de producción de lactato en relación con su tasa de 
utilización, como consecuencia de una alteración enzimática todavía desconocida. 

1 
I Existen en la investigación otras cuestiones de menor interés, entre las que se puede 

citar la descripción de casos de mucopolisacaridosis, consecuencia de errores metabóli- 
cos congénitos que resultan de las anomalías de los componentes bioquímicos del tejido 
conjuntivo que afectan al SNC, coexistiendo con autismo (15,48,49). Sin embargo, 
estas descripciones carecen de interés por su rareza. 

I 111. ESTUDIOS NEUROFISIOL~GICOS Y EPILEPSIA 

- 
Las técnicas neurofisiológicas han venido jugando un papel importante en el intento 

de localizar las alteraciones neurobiológicas que subyacen en el autismo infantil sin 
que, hasta la fecha, se haya encontrado un patrón único de EEG patognomónico de este 

I 
síndrome (50,5 1). 

En la actualidad, se siguen manteniendo dos hipótesis neurofisiológicas dispares 
respecto del autismo. Por una parte, la que considera a este trastorno como consecuen- 
cia de una disfunción cortical primaria que origina los trastornos del lenguaje, la comu- 
nicación y el déficit cognitivo especifico. Por otra, la que propone una disfunción pri- 
maria del tronco cerebral por la que los niños autistas no pueden modular sus propias 
respuestas a los estímulos sensoriales y, consecuentemente, sus propias respuestas 
motoras. Esta última hipótesis sugiere una secuencia rostral directa de las influencias 
fisiopatológicas que se originan en el tronco cerebral y las estructuras diencefálicas 
sobre la formación reticular de la protuberancia, el cerebro medio, la sustancia negra y 
los núcleos inespecíficos del tálamo (52,53). 

Ambas hipótesis se encuentran basadas en numerosos estudios de EEG cuantitativos 
computarizados (54,55), estudios con potenciales evocados, respuestas autonómicas, 
estudios del sueño, asi como los estudios del nistagmus vestibular (53). Sin embargo, la 
intención de reducir el autismo infantil a un modelo neurofisiológico ha fracasado al no 
encontrarse un patrón EEG característico que, posiblemente no se encuentre nunca, 
dadas las distintas alteraciones ne~~robiológicas que pueden subyacer en este síndrome, 
dando lugar a diferentes alteraciones de la actividad bioeléctrica cerebral todavía desco- 
nocidas en la mayoría de los casos. (En la Tabla 1 se resumen los hallazgos EEG más 
representativos). 

La utilización de las técnicas de mapas de la actividad bioeléctrica cerebral (abc), 
usada para el estudio de diversos procesos que afectan al cerebro fue llevada a cabo por 



primera vez en nuestro país (55,56), advirtiéndose que los niños autistas respecto de los 
controles presentaban: escasa organización y menor diferenciación topográfica de la 
abc, abundancia de ritmos lentos difusos con predominio en zonas bifrontales, ausencia 
del predominio del ritmo alfa en zonas posteriores y una menor reactividad cerebral en 
la diferentes situaciones estudiadas. Estos hallazgos sugieren la existencia de una dis- 
función global, y no una lesión cerebral localizada, como consecuencia de un retraso 
general de la maduración cerebral subyacente en el autismo. Estos resultados, aunque 
sugerentes, precisan más comprobaciones con otros grupos de patología cerebral y 
características equiparables. 

TABLA 1 .  HALLAZGOS EEG EN AUTISMO INFANTIL 

Actividad irregular de bajo voltaje (Hutt y col., 1965) 
Disminución de ritmo alfa (Hermelin y O'Connor, 1970) 
Mayor enlentecimiento y menor variabilidad de la amplitud total (Small, 1975) 
Descargas bilaterales epileptiformes (Martinoviz, 1978) 
Actividad paroxística frecuente (De1,ong y col., 1981) 
Menos actividad de ritmo alfa y menor voltaje en hemisferio izquierdo (Díez Cuervo, 1982) 
Mayor actividad lenta, menor actividad alfa y menos asimetría interhemisférica (Cantor y 
col., 1986) 

Un alto porcentaje de niños autistas son particularmente vulnerables para presentar 
crisis epilépticas, siendo más frecuente (15%) en la primera infancia la aparición de 
espasmos infantiles con hipsmitmia, como consecuencia documentada de esclerosis 
tuberosa, aunque puedan existir otras patologías (57,523). Es igualmente significativo el 
inicio de crisis epilépticas en la adolescencia y edad juvenil de autistas, hasta entonces 
asintomáticos, con porcentajes que oscilan alrededor del 25% de los casos, siendo las 
crisis parciales complejas la forma más frecuente de presentación. Debe suponerse que 
estas crisis epilépticas sean consecuencia de algún tipo de encefalopatía subyacente 
que, además, sea responsable de la sintomatología autista y, posiblemente, del retraso 
mental acompañante. Debe advertirse que, aunque los niños autistas más gravemente 
afectados, tienen un riesgo mayor para desarrollar crisis epilépticas, éstas pueden pre- 
sentarse en autistas adolescentes con buen nivel mental. (Esta cuestión ha sido arnplia- 
mente revisada por Diez Cuervo 1982, 1991; Diez Cuervo y col, 1987) (59-61). (La 
Tabla 2 muestra los principales trabajos realizados sobre epilepsia en autismo). 

IV. ESTLTDIOS DE NEUROIMAGEN 

Cada vez son más numerosos los grupos de investigación que pretenden localizar 
una anomalía estructural específica del encéfalo en los autistas, mediante la utilización 
de técnicas cada vez más sofisticadas y precisas, ya que el hecho de que la mayoría de 
los niños con lesión cerebral demostrada no desarrollen un cuadro de autismo, hace 
suponer que la alteración cerebral, si es que existe, debe ser tan sutil que los métodos 
actuales no son capaces de descubrirla siempre. En estos estudios se incluyen, por 
orden histórico, la utilización de las técnicas siguientes : neumoencefalografía (NEG), 
tomografía axial computarizada (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN), tomo- 



grafía de emisión de positrones (PET) y tomografía computarizada de emisión de foto- 
nes simples (SPECT). 

Al igual que viene ocurriendo en los anteriores apartados, se puede adelantar que 
todas estas técnicas de neuroimagen no han conseguido encontrar, todavía, pruebas evi- 
dentes de lesiones concretas o específicas, teniendo en cuenta la suposición de una 
heterogeneidad etiológica de este trastorno. 

TABLA 2. ESTUDIOS SOBRE AUTISMO INFANTIL Y EPILEPSIA 

Autor 
-- - 

Lottter, 1966 
Rutter y col., 1967 
Rutter, 1970 
Kanner, 1971 
DeMyer y col., 1973 
Lotter, 1974 
Keykin y MacMahon, 1979 
Negron y col., 1981 
Tsai y col., 1981 
Díez Cuervo, 1982 
Jacobson y Janicki, 1983 
Jacobson y Janicki, 1983 
Díez Cuervo, 1986 
Volkmar y Nelson, 1990 

Edad Autistas 
- p..--- 

8-10 135 
5-19 63 

15-29 63 
29-39 9 
9-15 120 

16-18 15 
3-18 132 
3-18 59 
3-20 102 
2-20 104 
0-2 1 455 
+22 84 
3-15 186 
2-33 192 

Epilepsia % EIA 

16 11.8 
1 O 15.9 
18 28.6 
2 22.2 

17 12.9 
3 20.0 

17 12.9 
9 15.2 

23 22.5 
20 19.2 
50 11.0 
15 17.9 
40 21.5 
4 1 21.3 

A) Estudios con NEG 

Entre los primeros estudios neuroradiológicos merecen atención los publicados en 
la década de los 60 (62-64), encontrándose ensanchamientos discretos y moderados del 
sistema ventricular como los hallazgos más frecuentes, confirmándose éstos, posterior- 
mente, en otros estudios en los que, además, se informa de la existencia de un agranda- 
miento del asta temporal del ventrículo lateral izquierdo en el 88% de los casos (65), 
con aplanamiento y atrofia de los contornos del hipocampo, hidrocéfalo benigno, etc 
(15). 

B )  Estudios con M C  

En un primer estudio inicial (66) sobre 16 sujetos autistas se encontró que nueve de 
ellos (57%) presentaban una región parieto-occipital derecha más amplia que la izquier- 
da, precisamente cerca de la zona del lenguaje. Posteriormente, aunque otros estudios 
fracasaron para confirmar estos hallazgos (67-69), nuevas exploraciones confirmaron la 
existencia de un aumento del tamaño ventricular bilateral, la asimetría descrita; hidrocé- 
falo y lesiones circunscritas en el parénquima (70), sugiriendo que estas anomalías 
corresponden a casos de autistas con enfermedad neurológica sin observarse siempre en 
casos idiopáticos (7 1). 

Sin embargo, en autistas sanos físicamente se ha comprobado aumento tanto de los 
ventrículos laterales como del 111 ventrículo (72,73), llegándose a observar que el tama- 



ño del 111 ventrículo en los niños autistas se incrementa con la edad (74), lo que podría 
indicar atrofia progresiva de otras estructuras cerebrales, sugiriendo un trastorno pro- 
gresivo del tálamo, hipotálamo y cerebro medio que rodean al 111 ventrículo, advirtien- 
do que el deterioro de estas estructuras cerebrales podrían explicar por qué algunos 
autistas comienzan a tener crisis epilépticas, disminuyen su capacidad intelectual o 
motora,y presentan un agravamiento global de sus síntomas a partir de la adolescencia 
y edad juvenil (54,59,75-77). 

Utilizando esta técnica otros autores (78) informan del incremento del IV ventrículo 
y atrofia cerebelosa en los niños autistas, sin que ésto haya podido confirmarse en estu- 
dios sobre autistas adultos sanos. En nuestro país, sobre una muestra de 104 niños autis- 
tas (59) se encontró aumento del asta temporal izquierda en siete casos, y una región 
parieto-occipital derecha más ancha en 12 casos, manteniéndose porcentajes similares 
en una revisión de 186 casos llevados a cabo por el mismo autor (60), aunque la mayo- 
ría de las alteraciones neuroradiológicas se encontraban en niños autistas epilépticos. 

Numerosos estudios han utilizado la técnica de TAC con hallazgos patológicos fre- 
cuentes pero inespecíficos (porencefalia temporal izquierda, quiste del septum pelluci- 
dum, hipoplasia cerebelosa, microcefalia, etc) (67,70,79). 

C) Estudios con RMN 

Las investigaciones con esta técnica han desplazado rápidamente a la TAC como el 
método de elección para obtener información anatómica detallada del cerebro, al permi- 
tir la valoración de las estructuras de la fosa posterior y de algunas partes de los lóbulos 
temporales inaccesibles a la TAC, además de poder visualizar el encéfalo en distintos 
planos, sin exponer a radiaciones a los sujetos de estudio. 

Por primera vez (80) la RMN advierte alteraciones en el cerebro y cerebelo de niños 
autistas que, posteriormente, van a ser confirmadas o rechazadas por distintos autores. 
Así, en un estudio sobre 14 autistas de alto funcionamiento, se encontró que el 43% de 
los casos presentaban sustancia gris heterotópica, anomalías de los ganglios basales, 
dilatación de los ventrículos IV y laterales, quiste en lóbulo temporal derecho, tronco 
cerebral más pequeño, etc (8 1-83). 

Ha merecido un mayor interés las investigaciones realizadas últimamente sobre el 
cerebelo (84,85), en las que se ha demostrado la existencia de una hipoplasia significa- 
tiva en autistas sin retraso mental, sin crisis epilépticas y sin historia de trauma de 
parto, con una especial disminución de los lóbulos VI y VI1 del vermis cerebeloso, 
como un trastorno del desarrollo más que como consecuencia de una atrofia. Hoy día se 
sospecha que el cerebelo participa en la modulación de la más alta función cortical y de 
la emoción, jugando un papel importante en la conducta afectiva, además de en el 
aprendizaje visoespacial, entre otras funciones. La evidencia sugiere que las anomalías 
anatómicas advertidas en el cerebro y cerebelo hayan sido adquiridas en el desarrollo 
temprano, y que estas áreas son críticas para la función normal cognitiva, la memoria y 
la conducta, principalmente. 

Por otra parte, las anomalías halladas en el cerebelo concuerdan con los hallazgos 
microscópicos post-mortem, aunque la ligazón entre estas anomalías cerebelosas y el 
autismo infantil estén todavía por determinarse, existiendo algunos autores (86-88) que 
no encuentran diferencias en las áreas sagitales medias de la protuberancia, IV ventrícu- 



lo y lóbulos del vermis cerebeloso, mientras que una mayoría vienen confirmándolo, 
según se resume en la Tabla 3. 

TABLA 3. ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA EN AUTISMO 

Hipoplasia del cerebelo (Courchesne y col., 1987) 
Aumento de fosa posterior (Gaffney y col., 1987) 
Protuberancia reducida (Gaffney y col., 1988) 
Hipoplasia lóbulos VI y VI1 cerebelosos (Courchesne y col., 1989; Reis y col., 1988; Mura- 
kami y col., 21989; Piven y col., 1990) 
Atrofia vermis cerebeloso (Nowell y col., 1990) 
Malformaciones corticales cerebrales (Piven y col., 1990) 
Hipoplasia tronco cererbral (Gaffney y col., 1988; Gaffney y col., 1989; Hashimoto y col., 
1992) 
Normalidad (Ritvo y Garber, 1988; Garber y col., 1989; Garber y Ritvo, 1992) 

-- 

Resulta de evidente interés el estudio publicado de RMN focalizado sobre la corteza 
cerebral (89) en 13 autistas varones de alto funcionamiento, encontrándose que más de 
la mitad presentaban alteraciones que incluían polimicrogiria, esquicencefalia y macro- 
giria, lo que significa una detención en la migración de las neuronas en el cortex cere- 
bral, que tiene lugar durante los seis primeros meses de gestación, período de mayor 
migración celular. Alteraciones semejantes consecutivas a esta anomalía en la migra- 
ción neuronal se han encontrado en el síndrome de Asperger (90,91) y, aunque el signi- 
ficado exacto de estos hallazgos no está claro, se sabe que un retraso en la mieliniza- 
ción y en la alteración migratoria existen en diversas entidades clínicas (PKU, rubeola 
congénita, ...) que han sido asociadas con los síndromes autistas. 

D) Estudios con PET 

Se trata de una técnica nueva que facilita imágenes tridimensionales que permite 
medir el metabolismo energético cerebral, riego sanguíneo, niveles farmacológicos 
tisulares, fijación a los receptores, etc, aunque se encuentre muy limitada su utilización 
en niños por la gran cantidad de exposición radiactiva que las técnicas actuales propor- 
cionan. 

En un estudio piloto realizado sobre autistas en el National Institute on Aging (NIA, 
de Bethesda, Maryland) se demostró que éstos, respecto de los controles, tenían tasas 
metabólicas absolutas más elevadas, así como un metabolismo de glucosa, riego cerebral 
regional y utilización de oxígeno también más elevados en el hemisferio cerebral dere- 
cho, y los lóbulos frontales y parietales tenían un metabolismo inferior a los valores 
medios del resto del cerebro. Estos hallazgos metabólicos podrían explicar, en parte, los 
resultados funcionales neurofisiológicos citados anteriormente (55,56). Aunque otros 
estudios (92,93) han confirmado la utilización de tasas elevadas de utilización de gluco- 
sa en la mayor parte del cerebro de los autistas adultos estudiados, existe otro (94) que 
no encuentra tales diferencias y, recientemente, una investigación realizada con esta téc- 
nica en el cerebelo de siete autistas adultos no retrasados tampoco encuentra diferencias 
significativas en el metabolismo medio de la glucosa, aunque todas las tasas medias de 
la glucosa de los autistas eran iguales o mayores que las de los controles (95). 



E) Estudios con SPECT 

Aunque son todavía escasos los trabajos realizados con esta técnica en sujetos autis- 
tas, en un estudio reciente (96) se informa sobre el hallazgo de disminución de riesgo 
sanguíneo total en los cerebros de los autistas, con una disminución regional mayor en 
los lóbulos temporal derecho y ambos lóbulos frontales. Ya anteriormente, otros dos 
grupos de investigadores (97,98) habían informado de resultados semejantes, no siendo 
confirmados estos hallazgos en otros estudios (94,99), y en otro más reciente, realizado 
en 21 niños autistas en 5-1 1 años de edad, se concluye que no se encuentra disfunción 
corlical regional en el autismo aunque, a la luz de las limitaciones metodológicas, no se 
puede excluir la posibilidad de disfunciones subcorticales o más localizadas (100), lo 
que podría confirmar los resultados preliminares del estudio de Goteborg (C.Gillberg, 
no publicado) que sugiere la afectación de ambos lóbulos temporales con un riego san- 
guíneo reducido. 

La interpretación que actualmente sugieren las tasas elevadas del metabolismo de 
glucosa es que éstas pueden representar "islotes" de metabolismo cerebral ineficaz, 
consecutivos a zonas de daño temprano del desarrollo encefálico, produciendo circuitos 
neuronales hipoactivos y pobremente integradores, que dificultan una actividad funcio- 
nal adecuada. 

Resulta sorprendente que, después de 50 años de vigencia del síndrome autista, 
existan todavía tan pocos estudios de neuropatología cerebral que podrían servir para 
esclarecer muchos del los mecanismos etiopatogénicos del trastorno. Posiblemente, esta 
escasez investigadora se deba a la falta de desarrollo de las técnicas necesarias para su 
realización. 

Los primeros estudios post-mortem del cerebro de niños autistas no revelaron 
hallazgos específicos de interés (101,102). Sin embargo, gracias a técnicas más sofisti- 
cadas de valoración histoenzimológicas, mediante la utilización de la microescopía 
electrónica, se han llegado a describir hallazgos que suponen un avance notable. Entre 
ellos : importante despoblación neuronal, menor tamaño de las neuronas y peor distri- 
bución, incremento de la glia, disminución del número de espinas dendríticas (el desa- 
rrollo de las espinas dendríticas se inicia alrededor de la 30" semana de gestación conti- 
nuando hasta el año de edad o algo más) y otras alteraciones en la amígdala, el cerebelo 
y el hipocampo, con una zona clara (lámina desecante) en el córtex entorrinal que, nor- 
malmente, desaparece a los 15 meses de edad. 

Más recientemente, en un estudio realizado en los cerebros de cuatro varones autis- 
tas de 10-22 años de edad (103), se ha encontrado una significativa disminución del 
número total de células de Purkinje en el vermis y los hemisferios cerebelosos, lo que 
podría explicar las dificultades del sujeto autista para el procesamiento de la informa- 
ción sensorial, entre otras cuestiones, y una posible alteración del eje cerebelo-vestibu- 
lar y, consiguientemente, puede ser el origen o la consecuencia de alteraciones en la 
estructura y funcionamiento de otras áreas cerebrales alejadas, según está suficiente- 
mente documentado (104) . 



VI. FACTORES GENÉTICOS Y CROMOSÓMICOS 

De manera intencionada, se ha dejado para el final de esta exposición este subgrupo 
de alteraciones por entender que, posiblemente, sea este el campo de la investigación en 
la etiológia del autismo que más prometedores beneficios va a poder reportar en un 
futuro, tanto en el conocimiento causal como en su posible tratamiento, habida cuenta 
de los espectaculares avances que la genética nos viene proporcionando últimamente. 

En la actualidad, el estudio para la comprensión de las influencias genéticas sobre 
los trastornos psíquicos intenta aunar dos enfoques, hasta hace poco tiempo aparente- 
mente enfrentados en los modelos de investigación. Por un lado, la hipótesis de trabajo 
es identificar un trastorno genético conocido y analizar las anomalías conductuales que 
se relacionan con él. Es decir, una alteración genética o cromosómica produciría un 
trastorno encefálico que, a su vez, daría lugar a un comportamiento anómalo. El otro 
planteamiento, hasta ahora el más utilizado en las investigaciones genéticas de la con- 
ducta, es intentar que, una vez precisado un fenotipo conductual, estudiar con qué fre- 
cuencia se presenta en la familias, sugiriendo una alteración subyacente neurobiológica 
consecutiva a la existencia de algún marcador genético conocido o por descubrir. 

En los últimos años, en los planteamientos investigados sobre autismo infantil se 
han venido utilizando ambos procedimientos, en un intento por precisar las posibles 
implicaciones genéticas existentes en un trastorno en el que, en la actualidad, se admite 
la presencia de una enfermedad genética en el 10-20% de los casos, sospechándose que 
esa proporción irá en aumento según mejoren las técnicas actuales de la investigación, 
con la utilización de la biología molecular y, sobre todo, con los estudios referidos al 
DNA. 

En el primer enfoque, se encontrarían las distintas anomalías en el cariotipo de algu- 
nos autistas que, aunque carecen de suficiente identidad y significación para poder ase- 
gurar una hipótesis razonada de la etiología del autismo, son cada vez más numerosas, 
adviitiéndose que excepto los cromosomas 7, 14, 19 y 20, el resto de los 23 pares han 
sido implicados de alguna manera en el síndrome autista, con alteraciones muy diversas 
(delecciones, trisomías parciales, inversión, translocación, mosaicismo, etc) lo que ha 
dado lugar a poder precisar diversas entidades clínicas con síndromes autistas. 

Posiblemente merezca prestar una mayor atención al estudio de la asociación entre 
autismo y el denominado síndrome X-frágil. En la actualidad, este síndrome representa 
el mayor porcentaje de autismo conocido que tenga un marcador genético único, con- 
sistente en la falta de sustancia en el extremo dista1 del brazo largo del cromosoma X 
que afecta a ambas cromátides en el punto q27.3 . 

Este trastorno, fue asociado por primera vez con el autismo en 1969 (105) y comen- 
zó a ser mejor estudiado una vez que se supo que la demostración del punto frágil 
requería cultivo en medio pobre de ácido fólico (106). Sin embargo, últimamente se ha 
comprobado que este método citogenético en medio deficiente de ácido fólico da un 
índice de falsos negativos (es decir, afectados que no expresan la fragilidad del X) por 
lo que se ha comenzado a utilizar otras ténicas más fiables, como la denominada 
"Southern blotting", que permitirá centrar con mayor precisión el porcentaje real de 
esta alteración en el autismo, que viene situándose entre 5-16% de todos los casos, 
según distintos autores. 

A pesar de las numerosas investigaciones, los resultados continúan siendo desigua- 
les y poco concluyentes, como se muestra en un resumen de trabajos (Tabla 4), donde 



pueden advertise prevalencias desde el O al 18.5%, con una media del 8.1, habiéndose 
sugerido que la posible asociación del X-frágil con el autismo esté más relacionada con 
el retraso mental, presentándose sólo en aquéllos con retraso cognitivo más grave. Sin 
embargo, cuando la investigación se invierte, y la búsqueda del X-frágil se hace en la 
población previamente diagnosticada de autismo, estos porcentajes adquieren una 
importancia mayor (Tabla 5). 

TABLA 4. PREVALENCIA DE X-FRAGIL EN AUTISTAS VARONES 

Brown y col. (1982) 
Wahlstrom y col. (1985) 
Goldfine y col. (1985) 
Fisch y col. (1986) 
Brown y col. (1986) 
Giellberg y col. (1987) 
Crowe y col. (1989) 
Steffengurg y col. (1991) 

TABLA 5. FRECUENCUA DE AUTISMO EN VARONES X-FRAGIL 
-- - - -- - - - -- -- - ---- -. 

Jacobs y col., 1983 216 (22.0) 
Brondum-Nielsen, 1983 9/27 (33.0) 
Fi-yns y col, 1984 312 1 (14.0) 
Benezechet y col., 1985 15/28 (54.0) 
Hagerman y col., 1985 15/48 (3 1 .O) 
Brown ycol., 1986 241150 (17.0) 
Borghegraef y col., 1987 9/23 39.0) 
Bregman y col., 1988 1/14 

- - -- -- - 
(7.0) 

-- - - - 

Hasta hace poco tiempo, se afirmaban dos cuestiones que han sido claramente reba- 
tidas. La primera era que, con el incremento de la edad, resultaba más difícil demostrar 
la anomalía del cromosoma X-frágil, pero en un estudio (107) sobre 102 casos de autis- 
tas mayores de 24 años se encontró un 16% de X-frágil, superior a la media global; y la 
segunda, consistía en afirmar que esta alteración era padecida únicamente por varones 
(aunque trasmitida por madres portadoras sanas) habiéndose encontrado que el efecto 
cromosómico del X-frágil juega también un papel en las niñas autistas (108). 

Se puede concluir esta revisión afirmando: 1) que la asociación entre autismo infan- 
til y síndrome X-frágil no está rigurosamente demostrada, 2) que ambas entidades están 
asociadas con retraso mental y 3) que, si las características autistas de los portadores 
son siempre equivalentes, lo que al parecer podría suceder, existiría un perfil cognitivo 
cualitativamente diferente entre ambas entidades, mientras que podría encontrarse un 
solapamiento de fenómenos conductales específicos (por ej., la aversión de la mirada), 
sugiriendo que la fisiopatología subyacente cerebral puede ser distinta y deberse al gen 
o los genes implicados. 

El segundo enfoque en la investigación ha coifimado la "familiaridad del autismo 
al comparar su frecuencia en la población general (estimada en 4 / 10.000) con la fre- 



cuencia del trastorno en hermanos que se sitúa entre un 3-5% (109-111); es decir, el 
riesgo de que los hermanos de los niños autistas presenten autismo se incrementa en 50- 
100 veces, respecto de la población general. 

Para investigar si en un síndrome existe la posibilidad de una etiología genética, 
debe tenerse en cuenta la agregación familiar de la anomalía (famila múltiple) y los 
patrones de la misma en gemelos, siendo las investigaciones más sólidas las que puedan 
realizarse en gemelos, a pesar de su dificultad, tanto por la escasa prevalencia del tras- 
tomo como por la reducida tasa de aparición de gemelaridad. No obstante, hay cuatro 
estudios sistemáticos de gemelos hasta la fecha (109,111-1 14), variando la concordan- 
cia entre los gemelos monocigóticos (rango del 0.36 al 0.99) quienes comparten el 
100% de sus genes, de la encontrada en los dicigóticos (rango del O al 0.24) que com- 
parten únicamente el 50% de sus genes (Tabla 6), teniendo en cuenta que la interpreta- 
ción de estos distintos resultados está originada por los tamaños de las muestras, crite- 
rios diagnósticos, la inclusión o no de gemelos de uno o ambos sexos, etc. 

TABLA 6. FACTORES GENETIVOS/AUTISMO 
-- 

Concordancia en gemelos 

Kallman y Roth (1956) 
Folstein y Rutter (1977) 
Ritvo y col. (1985) 
Smalley y col. (1988) 
Steffeburg y col. (1989) 

Resulta interesante observar que, cuando unos autores (109) ampliaba el fenotipo 
conductual incluyendo otros trastornos cognitivos, la tasa de concordancia se elevaba 
por encima del 80% en los monocigóticos y sólo el 10% en los dicigóticos. Además , en 
un estudio de seguimiento (1 15) se muestra que casi todos los gemelos monocigóticos 
con alteración cognitiva, que no fueron diagnosticados de autistas en el primer estudio, 
posteriormente mostraban dificultades significativas con la interacción social recíproca, 
lo que significaba una influencia importante del componente genético en el autismo. 
También en otro de los estudios (1 14), al incluir la alteración cognitiva la concordancia 
en monocigóticos no variaba, mientras que la del grupo dicigótico se elevaba del 0% 
inicial al 30%. 

El análisis de segregación de una muestra de familias múltiples sugiere una herencia 
autosómica recesiva, según se desprende del estudio realizado en 46 familias (41 con 
dos hijos autistas y cinco con tres) (1 16), en la que el autismo infantil representaría la 
forma más grave de un amplio conjunto de trastornos cognitivos determinados genéti- 
camente, aunque sin poder afirmarlo, ya que las agregaciones familiares no implican 
necesariamente etiología genética, pudiendo influir tambien otras causas. Así mismo, la 
herencia de gen único sugerida en algunos estudios de familias múltiples no es un 
modelo válido para todos los casos de autismo, por lo que se ha insinuado la posibilidad 
de una herencia multifactorial (por la participación de un gran número de genes o por 
efectos ambientales que influyen sobre un riesgo subyacente previo) (109). Esta crítica 
también se ha utilizado en el análisis de la influencia genética y ambiental en los estu- 
dios de gemelos, sugiriendo que deberían hacerse investigaciones sobre gemelos adop- 



tados, comparando los criados juntos y los que crecieron separados, de tal manera que 
se pudiera comprobar si la influencia del factor genético sigue siendo la misma con el 
crecimiento o si, por el contrario, difiere, cobrando más importancia los factores 
ambientales. Este planteamiento parece excesivamente riguroso y prácticamente impo- 
sible de llevar a cabo, teniendo en cuenta la rareza de que concurran ambas situaciones. 

El gran reto actual de la investigación genética del autismo es poder determinar qué 
proporción de casos están causados por genes patógenos, si es que existe alguno, y, en 
el caso de estar presentes, determinar dónde se localizan en el mapa genético, qué cifras 
patológicas transmiten exactamente y si se puede deducir su presencia desde marcado- 
res clínicos. 

Por otra parte, los datos sobre déficits cognitivos y sociales en familias de los autis- 
tas sugieren que el autismo puede ocurrir mediante una interacción de factores genéti- 
cos parcialmente independientes y responsables de déficits distintos, por lo que es pro- 
bable que lo que se herede en el autismo es un fenotipo muy amplio, caracterizado por 
problemas cognitivos específicos que afecten también al lenguage y a las relaciones 
sociales, por lo que es necesario que la psicología llegue a precisar, cuanto sea posible, 
el fenotipo esencial del autismo para poder comprobar si ese fenotipo clínicamente 
definido es un reflejo válido del genotipo subyacente, bien de tipo mono o poligenético, 
o consecutivo a la interacción de factores genéticos distintos con otros factores desen- 
cadenantes del trastorno. 

Esta recomendación sobre la búsqueda de un fenotipo ajustado y riguroso del autis- 
mo se ve reforzada por el sugestivo planteamiento de la denominada "teoría de la 
mente" (1 17), en la que se sugiere que los niños a~itistas tienen un déficit específico en 
su capacidad para comprender lo que los demás piensan, quieren, sienten o creen, y pre- 
decir la conducta sobre la base de ese conocimiento. En otro estudio relacionado con 
esta cuestión (1 18), se encontró que la capacidad de los niños autistas para comprender 
las perspectivas de los demás está fuertemente ligada a su nivel de capacidad social. 
Posteriormente (1 19), se afirma que para desarrollar una teoría de la mente coherente, 
no basta con la capacidad de atribuir estados mentales, sino que también se necesita 
experiencia y que, si en autismo infantil existen tres alteraciones principales (en la 
com~inicación, imaginación y socialización), el desafío para los psicólogos era encon- 
trar un componente cognitivo que pudiera explicar estos tres déficits, y que ese compo- 
nente, en opinión de estos autores, es la capacidad de imaginar el estado de la mente de 
otro individuo. "Este componente está dañado en el autismo y sugiere que es innato y 
que tiene un sustrato cerebral, y si fuera posible señalar con precisión este sustrato, se 
podría identificar el origen biológico del autismo". 

Como vemos, en los últimos años adquiere cada vez mayor importancia la hipótesis 
de que, al menos algunos casos de autismo, tienen un origen genético, haciéndose difí- 
cil la búsqueda del gen o los genes implicados, a pesar de la utilización de técnicas alta- 
mente elaboradas para "mapear" genes e intentar aislar las áreas cromosómicas altera- 
das y que puedan estar ligadas al autismo. 

Hasta ahora, no se han encontrado marcadores definitivos, habiéndose señalado 
ligazón genética probable con el locus ABO en el cromosoma 9, el locus D-esterasa en 
el cromosoma 13, la haptoglobina en el cromosoma 16, etc y, hace tan sólo unos meses, 
investigadores franceses (120) han encontrado el marcador HRAS, localizado en el cro- 
mosoma 11, asociado con autismo. Este hallazgo parece tener un extraordinario interés 
ya que este gen marcador del HRAS participa en el desarrollo del sistema nervioso, en 



la regulación de su crecimiento y en la diferenciación de las células nerviosas. Curiosa- 
mente, este gen ha sido localizado en una región del cromosoma 11 en la que, antenor- 
mente, se han encontrado otros dos genes (el de la tirosina hidroxilasa y de un receptor 
de la dopamina) implicados potencialmente en ciertas afecciones psiquiátricas. No obs- 
tante, como sucede en todos estos hallazgos, a pesar de su considerable significación, 
todavía no está firmemente establecida. 

Posiblemente, habría que plantearse con mayor rigor la investigación genética sobre 
casos de autismo con y sin retraso mental, con y sin anomalías físicas menores, con y 
sin alteraciones estructurales cerebrales, etc., para poder determinar si, realmente, exis- 
ten diferencias genéticas claras entre los distintos grupos, lo que permitiría, además, la 
posibilidad de un consejo genético a las familias que lo solicitan y que, actualmente, 
sólo es posible hacerlo en un reducido número de casos (alrededor del 20%) en los que 
la etiología está bien determinada (síndrome de X-frágil, esclerosis tuberosa, fenilceto- 
nuria, ...) no siendo posible precisar otros con más seguridad ante, por ejemplo, la even- 
tualidad de una herencia autosómica recesiva que pueda ser potenciada por otros facto- 
res ambientales, u otros casos desencadenados por una herencia multifactorial todavía 
desconocida. 

A la vista de los conocimientos actuales, podemos finalizar esta exposición como la 
iniciamos, afirmando que, aunque las investigaciones neurobiológicas han encontrado 
diversas anomalías en el autismo infantil, aún no se ha conseguido determinar una cau- 
salidad etiológica única y que, posiblemente, no se encuentre nunca si tenemos en 
cuenta los múltiples y distintos factores que pueden producir, de diferentes maneras y 
con intensidad y amplitud variables, la alteración del SNC en el que se asienta el sustra- 
to biológico del trastorno. 

Esto sugiere, además, la posibilidad de la existencia de diferentes subgrupos en el 
síndrome autista, por lo que la moderna investigación neurobiológica viene esforzándo- 
se en encontrar la especificidad y selectividad de subgrupos más homogéneos lo que, 
además de facilitar la posible etiología de cada uno de los subsíndromes, podría propor- 
cionar una prevención y un tratamiento más específicos, al asumir que el autismo infan- 
til, como ocurre con el retraso mental, no tiene por qué ser una enfermedad particular 
sino una variedad de enfermedades con determinadas características conductuales 
comunes. Así ha sucedido con otras entidades clínicas (esclerosis tuberosa, síndrome de 
Rett, síndrome de X-frágil, etc) que, en muchas ocasiones y durante años, fueron eti- 
quetados como autismo infantil típico. 

Finalmente, debemos pensar que nuestro conocimiento en las relaciones entre cere- 
bro y conducta llegará a alcanzarse, y que la definición del déficit psicológico concreto 
del autismo ayudará a que se desarrollen nuevos métodos e instrumentos diagnósticos 
complementarios, de tal manera, que la psicología cognitiva y la neurobiología deben 
de trabajar necesariamente juntas, sin planteamientos excluyentes, y vincularse en una 
tarea común para el futuro del diagnóstico y tratamiento del trastorno autista. 
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