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NEUROBIOLOGICAL BASESOF AUTISM

Summary. Autism is a generalized disorder of development, of early onset, which presents with alter-
ations of social relations in communication/language and a limited spectrum of conducts and interests.
This disorder was described by the Austrian psychiatrist Leo Kanner in 1943, and in spite of the
investigations carried out since then, the precise cause is still not clear. This review describes recent
advances in investigation of the neurobiological bases of autism and its neuroanatomical, neurorad-
iological, neurophysiological, metabolic and genetic aspects. [REV NEUROL CLIN 2001; 2: 163-71]
[http://www.revneurol.com/RNC/b010163.pdf]
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INTRODUCCION

El autismo esuntrastornogeneralizado del de-
sarrollo, deinicio precoz, que presentaaltera-
ciones en larelacion social, en la comunica-
cioén/lenguajey en un espectro restringido de
conductas e intereses. Constituye una de las
alteracionesmasgravesdel desarrollo, lacon-
ductay lacomunicacion[1].

El autismo fue descrito por primeravez en
1943 por el psiquiatraaustriacoL eoKanner; en
1971, Kolvinlodistingui6 de laesquizofrenia
[2],y nofuehasta1998 cuando Rutter conside-
ré estaentidad como un problemaconunabase
bi ol 6gi cagenéticamente determinada[3].

Desde 1943, y apesar delasinvestigacio-
nesrealizadas hastalaactualidad, se descono-
cen las causas que provocan el autismo. Exis-
tenmuchasteorias, unasconmayor fundamen-
toqueotras, avecescomplementariasoincluso
contradictorias, que ponen de manifiesto el
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desconocimiento general que todavia existe
acerca de esta enfermedad.

En estarevisién sobrelas bases neurobio-
| 6gicasdel autismo seintentadar aconocer de
una maneralo mas critica posible | as teorias
sobrelasquesetrabajaenlaactualidad, y siem-
preteniendo en cuentaquetodas ellas no son
en si mismaslacausadel autismo, sinoteorias
gue podrian explicar lasintomatol ogiade es-
tos pacientes. Asimismo, dichas teorias ayu-
dan apoder emplear deformamasracional los
farmacos para el tratamiento sintomatico de
lostrastornos comportamental es en las perso-
nasautistas.

En estarevisién sobrelas bases neurobio-
| 6gicasdel autismotrataremosinicial mentel os
hall azgosneuropatol 6gi cosencontradosenlos
cerebrosdelosindividuos autistas. Posterior-
mente, hablaremos de |as aportaciones of reci-
das por las técnicas de neuroimagen, tanto de
tipo estructural como funcional. Seguiremos
conlosestudiosneurofisiol dgicosqueayudan
a conocer el funcionamiento de la actividad
bioel éctrica cerebral en |os pacientes. Habla-
remosdelasteoriasneuroquimicasqueimpli-
can a numerosos transmisores cerebrales, asi
como delateoriadelos péptidos opiaceos. Y,
por ultimo, mencionaremoslasteorias genéti-
cas que, en principio, tendrian mayor funda-

163

10/04/01, 21:33



A. MORANT, ET AL

mento, aungue parcial mente desconocido to-
davia.

BASESNEUROPATOLOGICAS

Nadieponeendudaqueel estudio anatomopa-
tolégico del cuerpo humano ayudaal conoci-
miento de la gran mayoria de las enfermeda-
des. Enel casodel autismosolosehanestudiado
los cerebros de unos 50 sujetos autistas, sin
gquesehayan empleadolastécnicasmasactua-
lesdelaboratorio, incluidaslasdeinmunohis-
toquimia. Ello se debe sobre todo a que hasta
hace poco tiempo el autismo era considerado
unaenfermedad funcional exclusivamentepsi-
quidtrica.

Lasanomal fasanatomicasméashalladas se
localizan en las porciones inferiores de los
hemisferios cerebelosos y se acompafian de
pérdidacelular.

Williamset al [4] notaronunaumentoenla
densidad celular enel cerebel o, enunodecada
cuatro casos estudiados [4]. Ritvo et al [5] re-
gistraronunadisminucidndel nimerodecélu-
las de Purkinje en el vermisy en los hemisfe-
rioscerebel 0sos, enotroscuatro casos. Enotros
estudios, Bauman [6] encontré unaumento de
la densidad celular y un decrecimiento del
volumen celular bilateralmenteen el hipocam-
po, subiculo, la corteza entorrinal, porciones
delaamigdala, el cuerpo mamilary el nicleo
septal medial. Todaslasinvestigacionesreali-
zadas hasta el momento concluyen que los
cambios estructural es encontrados eran cohe-
rentesconunaafecciénprenatal del desarrollo
deporcionesdel sistemalimbicoy loscircui-
toscerebel 0sos, aproximadamenteantesdelas
30 semanas de gestacion.

BASESDE NEUROIMAGEN

El papel de la neuroimagen para explorar e
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identificar labase biol6gicade los trastornos
neurol 6gicos estatodaviaen susinicios, pero
graciasaellalosestudiosvanavanzando. Des-
deunpuntodevistapréctico, hay queconside-
rar guelaneuroimagen puededividirseen dos
areas. laestructural y lafuncional.

Las técnicas de neuroimagen estructural
permiten observar la anatomia cerebral y en-
contrar distintasalteracionesquepodrianrel a-
cionarsecon el autismo, mediantelacompara-
cion con cerebrosdepersonassanas. Entreestas
técnicasseencuentranlatomografiaaxial com-
putarizada (TAC) y la resonancia magnética
(RM); estaultimaeslamasempleadaenel tipo
de trastornos que nos ocupa, ya que permite,
entreotrosaspectos, estudiar losvol imenesde
determinadas estructuras cerebrales.

Losestudios de RM deloscerebrosdelas
personas autistas han puesto de manifiesto
numerosasanomalias, aunqueningunadeellas
se considere especifica 0 patognomonica de
estaentidad. Enlamayoriadelasinvestigacio-
nes se observan alteraciones cerebel osas que
comprometen al cerebelo en su conjunto, in-
cluido el vermiscerebel oso, eimplican pérdi-
daneuronal [7], aunque inicialmente solo se
habia implicado a los |6bulos VI y VII o a
vermisdeformaaisiada[8]. Sin embargo, au-
tores como Egaas et al observaron otras ano-
malias estructurales, que incluyen la pérdida
devolumenparietal bilateral y el adel gazamien-
todelaparteposterior del cuerpocalloso, enel
contexto de una atrofia, en el lugar donde se
concentran las fibras parietocorticales [9]. El
adelgazamiento delaparte posterior del cuer-
po calloso y la atrofia cerebel osa son los dos
hallazgosqueconmayor frecuenciaseencuen-
tranenlaRM craneal delosnifiosquediagnos-
ticamos de autismo (A. Morant, observacion
personal).

TambiénmedianteRM sehanhalladootras
alteraciones estructural es como son laagene-
siadelaolivasuperior, ladisgenesiadel nicleo
facial, ladisminucién delas neuronas de Pur-
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kinje, lahipoplasiadel tronco cerebral y dela
parteposterior del cerebel o,y el incrementode
ladensidad neuronal enlaamigdal a; todoello
indicaquelaneurogénesisdeestosdiferentes
tiposdeneuronasse produce aproximadamen-
tedurantelaquintasemanade gestacion[10].

Pivenet al [11] encontraronunincremento
del volumencerebral enlosindividuosautistas
tanto aexpensasdelamasacerebral, como del
tamafio delos ventricul os.

L astécnicas de neuroimagen funcional se
emplean para examinar la actividad cerebral
ensuconjunto, olaactividad especificadevias
bioquimicaso &reasdel cerebro. Dentrodelas
mismas se incluyen latomografia computari-
zada por emision de foton Unico (SPECT), la
tomografia por emisién de positrones (PET),
laimagen de resonanciamagnéticafuncional
(RMf) y la resonancia magnética con espec-
troscopia(ERM). Enlamayoriadelas ocasio-
nes, estastécni castienen un escaso papel prac-
tico, aunque si pueden orientar acerca de las
terapias que se van aemplear.

La SPECT fue la primeratécnica funcio-
nal que sedesarroll$, aunque actual mente su
resolucion es menor que ladelas mas moder-
nas. Se emplea paraconocer el flujo cerebral
y el papel de algunos neurotransmisores. En
un estudio con SPECT cerebral en 23 nifios
diagnosticados de autismo, Ryu et al [12]
encontraron, en 20 delos 23 pacientes, alte-
racionesen laperfusién cerebral, en cuantoa
unadisminucion delamisma, localizadasen
|os hemisferios cerebel osos, en el tdlamo, en
losgangliosbasalesy enloslébulosparietal,
posterior y temporal ; debe tenerse en cuenta
gue en todos estos casos la RM no demostro
ninguna anomal iade las relacionadas con el
autismo [12].

Con laPET pueden val orarse estructuras
mas pequefias que con laSPECT, y seemplea
tambiénparaevaluar laliberacion dealgunos
neurotransmisores y las diferencias de flujo
sanguineo cerebral. En los estudios con PET
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realizados en pacientes auti stas se han obser-
vadoligerosincrementos, no siempresignifi-
cativos, en la utilizacion global basal de la
glucosa cerebral, principalmente en los nu-
cleosbasalesy loslébulosfrontal, temporal y
parietal; por contra, otros trabajos no han
hallado diferencias significativas entre los
sujetos que padecian un trastorno autista'y
controles. La ausencia de anomalias consis-
tentes podria deberse, al igual que en otras
técnicas empleadas, a |la posible naturaleza
heterogéneade estetrastorno. Lasanomalias
encontradas consisten en laaparicion de una
omasalteracionesenregionescerebralescuyo
consumo de glucosaesmenor delonormal, y
selocalizan en el |6bulo frontal posterior de-
recho, el putamen superior derecho y la sus-
tanciablancadel |6bulofrontal derecho[13].
En otros casos se observaron anomaliasen el
cortex y en el estriado [14], o enlosganglios
basales y en la circunvolucién cingulada
[15,16]. Otroestudiorealizadocon PET, enel
gue cinco individuos masculinos con nivel
funcional alto y autismo se compararon con
un grupo de control, mostré unadominancia
hemisférica inversadurante laestimulacion
auditivaverbal, tendenciahaciaunaactiva-
cién disminuida de la corteza auditiva du-
rantelaestimulacion auditiva, y activacion
cerebel osa también disminuida durante la
percepcion auditivanoverbal, contodaslas
implicacionesqueestoshallazgosconllevan
sobreel lenguajey suterapiaen el trastorno
autista [17].

La RMf se emplea con los mismos fines
gue las dos técnicas anteriores, pero con ma-
yor resolucion espacial y temporal. Los estu-
dios en personas autistas realizados por Ba-
ron-Cohen et al [ 18] ponen demanifiesto que,
al realizar inferencias mentales acerca de los
0jos (teoriadelamente), se produce unaacti-
vacion delasregionesfrontotemporal es, pero
no de laamigdala.

LaERM se utiliza paraestudiar alteracio-
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nesmetabdlicasenel cerebrodepersonasafec-
tadasdedistintasenfermedades. Enel caso del
autismo se empleaparael estudio metabdlico
de los hemisferios cerebel osos. En concreto,
indicalaexistenciadeunadisminuciénsigni-
ficativadelaconcentraciondeN-acetil-aspar-
tico (NAA) en el cerebelo (por hipofuncién o
inmadurez neuronal) y unaminimao nulava-
riacion en | as cantidades de | os otros metabo-
litos méas importantes: la creatinina (Cr) y la
colina (Co), por lo que la relacion NAA/Cr
disminuye en los pacientes con autismo res-
pecto alos controles [19,20].

BASESNEUROFISIOLOGICAS

La neurofisiologia en el campo del autismo
incluyeestudiosclinicosconelectroencefal o-
grama (EEG) y con potenciales evocados.

Hay que tener en cuenta que en la pobla-
cién autistaexiste un mayor riesgo de padecer
epilepsiaque en la poblacion general; asi, se
consideraqueentreel 25y el 33%delosautis-
tas adultos padecen epilepsia, y presentan
mayor riesgo si tienenun coeficientedeinteli-
genciamuy bajo, agnosiaverbal auditivay/o
un déficit motor.

Aunsinllegar asufrir crisis, enlamayoria
delosnifios autistas se encuentran alteracio-
nesenlosEEG. Segunlosdiferentesestudios
estascrisisvarian entreel 13y el 83%, y son
tanto més relevantes cuanto mejores son las
condicionesy laduracion del estudio, sobre
todo duranteel suefio[21,22]. Endetermina-
doscasos, laregresi 6nautista, queseproduce
con més frecuenciaentrelos 18 y los 24 me-
ses de edad, se harelacionado con epilepsia,
con un EEG patolégico o con el estado epi-
| éptico con punta-onda continua durante el
suefio.

Contodosestos hall azgos, aunque ningu-
no concluyente por si mismo, se estan plan-
teando tratamientos con farmacos antiepil ép-
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ticosenlosnifiosautistasenlosqueexisteuna
alteracidnenlaactividad el éctricacerebral aun
sin padecer crisis epilépticas, sobre todo si
presentan problemas de lenguaje o alteracio-
nesgravesdelaconducta; engeneral, seobser-
vaunamejoriadel nifioencuantoalaconducta
y €l lenguaje a medida que mejorael trazado
del EEG.

L osestudioscon potencialesevocadosno
han mostrado anomalias importantes, ya sea
enlospotencialesevocadosauditivosdel tron-
co cerebral (PEATC) o en las respuestas de
latenciamedia, en pacientesautistassinretra-
somental [23]. Desde el punto devistapracti-
co, los PEATC se emplean para descartar hi-
poacusiaen el diagndstico diferencial delos
trastornos generalizados del desarrollo.

BASESNEUROBIOQUIMICAS

Dentro del apartado de las bases heuroquimi-
cas del autismo hablaremosde laimplicacion
de los neurotransmisores cerebrales y de la
teoriaopioide.

Traslasinvestigacionesacercadelosneu-
rotransmisores cerebrales en entidades como
la enfermedad de Parkinson o la enfermedad
de Alzheimer, estostambién se han estudiado
en el trastorno autista. El hallazgo neuroqui-
mico masimportante en el autismo esunaele-
vacionenlosnivelesdeserotonina, tantoenlas
plaquetas como en suero, hastaen el 25% de
las personas autistas [24]. Laserotoninaesun
neurotransmisor cerebral implicado en nume-
rosos funciones mentales como el comporta-
miento, el suefio, laagresividad, laansiedady
la regulacion afectiva. Ademés, actlia como
factor tréficoy modulador deladiferenciacion
neuronal durante el desarrollo. Se ha demos-
trado que los niveles de serotonina son mas
altosenlosnifiosduranteel desarrollocerebral
gueenlosadultos, asi comoquedichosvalores
declinan hacialapubertad.
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En 1961, Schainet al [25] descubrieronun
incremento delosnivelesplasmaticosdesero-
tonina en los pacientes autistas que podria
deberseal aumento del transporte delaseroto-
ninaen lasplaguetas, o aladisminuciondela
liberacion de serotoninapor las plaguetas.

Recientemente, seguin estudiosrealizados
mediante PET por Chugani et al [26], se ha
comunicado que los nifios presentan unaca-
pacidad desintesis de serotoninade hastadel
200% respecto a los valores de los adultos
hastalos5 afios; dicha capacidad disminuye
progresivamente con |a edad hasta al canzar,
alrededor de los 14 afios, los valores de los
adultos. Sin embargo, en los nifios autistas
existeunincremento progresivoenlacapaci-
dad de sintesis de la serotoninaentrelos 2y
los 15 afios, quealcanzavaloreshastal,5 ve-
ceslos delos adultos, sin existir la disminu-
cién progresivaqueapareceenlosnifiosnor-
mal es. Estosresultadosaportanideassobrela
influencia de los cambios evolutivos en los
niveles de serotoninacon respecto alafisio-
patologiadel autismo.

Corroborando laimplicacion delaseroto-
nina en el trastorno autista, estudios experi-
mental es destacan queladepl ecién de seroto-
nina en |os animales de laboratorio generala
disminucién de las espinas dendriticas en el
hipocampo y de las células de Purkinjeen el
cerebel o, dosalteraciones histol 6gicas que se
han relacionado con el autismo [6].

Los trabgjos de Cook et al [24] sugieren
que la hiperserotoninemia en el autismo po-
driaser heterogéneay, en un subgrupo de su-
jetos, estar relacionadacon unincremento en
la capacidad de transporte delaserotoninay
en otros, con una disminucién en la capaci-
dad de unién delaserotoninaen | os recepto-
res 5-HT2A. Estas alteraciones deberian es-
tar condicionadas genéticamente, yaque es-
tudiosrealizadosentrelosfamiliaresdenifios
autistas han demostrado queloshermanosde
ni flos autistas poseen mayor nivel de seroto-
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nina plaquetaria, que los nifios sin hermanos
autistas [27].

Lamayor evidenciaqueindicaquelasero-
tonina estdimplicada en el autismo eslares-
puestade estos paci entesamedi camentosque
inhiben el transporte de serotonina. Losinhi-
bidores del transporte de la serotoninainclu-
yenel antidepresivotriciclicoclomipraminay
losinhibidores delarecaptacién delaseroto-
nina como la fluoxetina, la sertralina, la flu-
voxaminay laparoxetina. Estos farmacosre-
ducenlaagresién en masdel 50% delosnifios
conautismoen estudiosabiertosy doblemente
ciegos[28,29].

El sistema catecolaminérgico también pa-
rece encontrarse implicado en los casos de
autismo y se han hallado niveles elevados de
norepinefrinaplasmatica[30] y dedopamina.
Un hecho que avalaestos datos esladisminu-
cion de las rabietas en algunos nifios tratados
con bloqueantes beta-adrenérgicos, asi como
lamejoriade los movimientos estereoti pados
y delostics con laadministracién de antago-
nistas de ladopamina.

Larisperidona es un farmaco antagonista
delosreceptoresD2y D4, y delos receptores
5-HTA2y 5-HT7, por |o tanto, bloguea tanto
| os receptores dopaminérgicos como | os sero-
toninérgicos. Se ha demostrado que esta sus-
tancia tiene buen papel en el tratamiento de
algunos de los sintomas que aparecen en €l
autismo [31]. Nosotros administramos risperi-
dona en nifios con trastorno autistay proble-
mas graves de comportamiento y estamos ob-
teniendo muy buenos resultados (Morant A,
observacion personal).

Lainvestigacionacercadelafunciondelos
sistemas opioides en el desarrollo de la con-
ductasocial escontrovertida. L ateoriaopioide
proponequeel autismo aparecedesdelainfan-
ciadebido aunasobrecargade péptidosopia-
ceos sufrida por el sistema nervioso central
(SNC), que afecta alos neurotransmisores ce-
rebrales, de probable origen exdgeno, y deri-
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vadosengran partedelaincompl etadigestion
del gluteny de caseinadeladieta Estateoria
fueinicialmente propuestapor Panksepp et al
[32] en 1979y ampliadapor Reichelt et al con
posterioridad [33].

Estos péptidos opioidessederivarian de
la rupturaincompleta de ciertos alimentos,
en concreto de los cereales que contienen
gluteny delacaseinaque procede delale-
chey delosproductoslacteos, aunqueno se
descartaque pudieran estar implicadosotros
alimentos.

Lateoriaconsisteen: 1. Debeexistir una
alteracion en las barreras corporales, como la
mucosaintestinal y labarrerahematoencefali-
ca, queprovocariael paso por ellasde péptidos
guenormalmentenolasatravesariany quelle-
garianal SNCdondeprovocarianefectostoxi-
cos,0 2. Unmal funcionamientodelaspepti-
dasas intestinales que haria que los péptidos
Opi&cens NOCivos No se convirtieran en meta-
bolitosinocuos, pasando en este estado al to-
rrente sanguineo y, posteriormente, al SNC
donde gjercerian su accién toxica.

Estetipo de alteraciones podrian ser con-
génitas o adquiridas. En la alteracion en la
permeabilidad de lamucosaintestinal se ha-
briaimplicadoladeficienciaen el sistemasul-
furo-transferasas [34], las inmunizaciones o
vacunas, eincluso lainfecciénintestinal por
Candidaalbicans[35], peroningunadeellas
se hademostrado totalmente. En cuanto alas
vacunas hay que comentar que, aunque pare-
ce que en determinados casos |la regresion
autista ocurre inmediatamente después de la
administracion de una vacuna, son dos he-
chosquecoincidenenel tiempo, alrededor de
los 18 meses, tanto paralaregresion autista,
como paralainmunizacién conlavacunatri-
plevirica (antisarampién, anti-rubéol a, anti-
parotiditis), yaque esel virus del sarampién
el queméssehaimplicadoenel autismo. Pero,
por contra, estudiosrealizadosen Gothenburg
[36] y en Londres [37] sobre la prevalencia
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del autismo durante largos periodosy en los
cuales se incluy6 la vacuna triple virica no
demuestran unincremento deloscasosde au-
tismo, apesar de lainclusion de estavacuna
enlapoblaciéninfantil estudiada. Porlotan-
to, no existen estudios queincluyan o exclu-
yandeformadefinitivalasvacunascomo de-
sencadenantesdeunapequefiaproporcionde
casos de autismo.

L osautores que abogan por un papel rele-
vantedel gluteny lacaseinaenladietadentro
de la sintomatol ogia del autismo preconizan
unaalteracionenlapermeabilidad delamuco-
saintestinal, asi como unincremento de pép-
tidos opiéceosen lasangre, y, por lo tanto, en
el SNC, queal final serian filtrados por laori-
na. Estos autores realizan una cromatografia
delaorinadelosnifiosautistasy encuentranel
incremento deunaseriede sustancias, lascua-
les relacionan con la degradacion tanto del
glutencomodelacaseina; estehechoesmenos
relevanteenlasorinasdelosnifiossinestetipo
de enfermedades.

Debido aque los padres de los nifios que
padecen un trastorno autistason conocedores
de estateoria, laexclusion del gluteny dela
caseina de la dieta es una préctica relativa-
mente frecuente en | os nifios autistas; lama-
yoriadelasvecesserealizadeformaautodi-
dacta por los padres sin un control médico
riguroso. Los estudios realizados al respecto
—la mayoria observacional es- carecen de ri-
gor cientificoy losresultadosson muy varia-
bles, por lo que no puede concluirse si el
empleo de estetipo de dietaaportabeneficios
0 no en cuanto al comportamientoy relacién
social del nifio autista[38,39]; asimismo, no
encuentra mejoria en los nifios sometidos a
dietaexentadegluteny si queinformadeque
el seguimiento de este tipo de dieta provoca
mayor nimero de problemas de relacion so-
cial alos nifios y a sus familias. En Italia,
Lucarelli et al [40] proponen que si puede
existir unarelacioén entredistintosalimentos
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y problemas neurol 6gicos como el autismo,
pero estos autores no llegan a ninguna con-
clusionrelevante.

Asi, en el contexto de esta teoria de los
péptidosopi aceossehan ensayado tratamien-
tosconfarmacosantiopi aceoscomolanaltrexo-
na. Losresultadosno han sido universalmente
positivos, aunqueal gin estudioloshaobteni-
do cuando estos farmacos se administran en
dosishagjas[41]. Engeneral, losresultados|o-
gradosserelacionan conladisminuciéondela
hiperactividad y de |as autoagresiones, pero
debemostener en cuentaquesehan observado
incrementos de las estereotipias[42].

BASESNEUROGENETICAS

El papel delagenéticaenlaetiologiadel de-
sarrollo del autismo esta totalmente demos-
trado [43,44]. La concordancia entre geme-
los monocigotos y dicigotos es del 64 y del
3%, respectivamente [45,46]. El riesgo dere-
currenciadetener un segundo hijo autistase
cifraentreel 3y el 7% [47,48], siendo el 5%
de media unas 50 veces mayor que en la po-
blacion general. Debido a que el 5% es mas
bajo queel 250 el 50% deriesgo delostras-
tornos con herencia mendeliana, el autismo
deber de ser originado por lacombinacién de
varios, tal vez tres o mas, genes diferentes
(herencia poligénica) y con una penetrancia
variable [49]. A pesar de todos estos dato,
todaviano sehadefinido el model o deheren-
ciaen los casos de autismo.

Una de las anomalias cromosdémica mas
frecuente relaciona con el autismo es el cro-
mosoma X-frégil. Segun los estudios de Co-
henetal, seestimaquedel 2 al 5% delosnifios
autistas podrian tener un cromosoma X-fragil
y queal menosel 15% delosnifiosconcromo-
soma X-fragil cumplirian los criterios parael
diagnéstico de untrastorno autista[50].

Dentro de las alteraciones citogenéticas
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en las personas con autismo, otros estudios
implican a cromosoma 15, en concreto la
parteproximal del brazolargo. Sehan descri-
to 20 casos, de los cuales la alteracion més
frecuente fue latetrasomiaparcial del 15q o
cromosoma 15q isocéntrico, latrisomia par-
cial delaparteproximal del 15qy lamonoso-
mia parcial del 15q. En todos los casos, el
cromosoma 15 alterado era de procedencia
materna [51].

Enotrospacientesse preconizael papel del
cromosoma X enel desarrollodel autismocon
el findeexplicar el mayor nUmerodecasosque
seproducen en el sexo masculino conrespecto
al femenino.

Un estudio realizado en 99 familias que
cuentan entre sus miembros con alguin afecta-
do detrastorno autistademuestraunarelacion
de estaenfermedad con |os cromosomas 7q y
16p, perosinconclusionesdemostradasal res-
pecto todavia[52].

La busgueda de genes implicados en el
autismoescomplicaday, aunquesehanvincu-
lado numerosos cromosomas, actual mente
carecemos de respuestas claras y se precisan
mésinvestigaciones[53,54].

CONCLUSIONES

Todasestasteoriasnotienen porquéser exclu-
yentes, pues pueden complementarse entre si.
Enlosnifiosautistas, losestudi osneurobioqui-
micos favorecen | os tratamientos farmacol 6gi-
cos mediantel oscual esmejorasu sintomatol o-
gia con eficacia demostrada actualmente.
Quedan pendientes de realizar estudios exten-
sos en los que nifios autistas con alteraciones
en el EEG sean tratados precozmente con fér-
macosantiepil épticos, paracomprobar onola
existenciademejoriaalargo plazotantodela
actividad bioel éctricacerebral comodelasin-
tomatologiay del lenguaje.
Ladietaexentadegluteny caseinacarece,
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por el momento, deunaconsistenciacientifica
adecuada, aunqueen al gunoscasospareceque
funciona; asi pues, son necesariosestudioscon
placeboy doblemente ciegos al respecto.

Lateoriaméasconsistenteeslateoriagené-
tica, pero todavia no se encuentratotalmente
aclaraday deberian|levarseacabo numerosos
estudios sobre el tema.

Enresumen, el trastorno autistaestacondi-

cionado genéticamente y ocasiona alteracio-
nes anatdmicas, en 10s neurotransmisores, en
las mucosas corporalesy también enlaactivi-
dad bioel éctricacerebral, entreotras. Estacon-
dicion genética, posiblemente favorecidapor
unainfluenciaambiental insignificanteparael
cerebro de la mayoria de los sujetos, desarro-
[lariaun trastorno autistaen un cerebro gené-
ticamente predispuesto.

BIBLIOGRAFIA

1. American Psychiatric Association. Manual diagnéstico
y estadistico de |os trastornos mentales. 1 ed. Barcelona:
Masson; 1995.

2. Kolvin I. Studies in childhood psychoses. |. Diagnostic
criteria and classification. Br J Psychiatry 1971; 118:
381-4.

3. Rutter M. Practitioner review: routes from research to
clinical practice in child psychiatry: retrospect and pros-
pect. J Child Psychol Psychiatry 1998; 39: 805-16.

4. WilliamsRS, Hauser SL, PurpuraDP, DeLong R, Swish-
er CN. Autism and mental retardation: neuropathologic
studies performed in four retarded persons with autistic
behavior. Arch Neurol 1980; 37: 749-53.

5. RitvoER, FreemanBJ, Scheibel AB, Duong T, Robinson
H, Guthrie D, et a. Lower Purkinje cell counts in the
cerebella of four autistic subjects: initia findings of the
UCLA-NSAC autopsy research project. Am J Psychiatry
1986; 143: 862-6.

6. Bauman ML. Microscopic neuroanatomic abnormalities
in autism. Pediatrics 1991; 87: 791-6.

7. Saitoh O, Courchesne E. Magnetic resonance imaging
study of the brain in autism. Psychiatry Clin Neurosci
1998; 52 (Suppl): S219-S22.

8. Tuchman RF. Cémo construir un cerebro socia: lo que
nos ensefia el autismo. Rev Neurol Clin 2000; 1: 20-33.

9. Egaas B, Courchesne E, Saitoh O. Reduced size of the
corpus calosum in autism. Arch Neurol 1995; 52:
794-801.

10. Courchesne E. Brainstem, cerebellar and limbic neuroan-
atomical abnormalities in autism. Curr Opin Neurobiol
1997; 7: 269-78.

11. PivenJ, Arndt S, Bailey J, Havercamp S, Andreasen NC,
Palmer P. An MRI study of brain size in autism. Am J
Psychiatry 1995; 52: 1145-9.

12. Ryu YH, Lee JD, Yoon PH, Kim DI, Lee HB, Shin YJ.
Perfusion impairments in infantile autism on techne-
tium-99m ethyl cysteinate dimer brain single-photon
emissiontomography: comparisonwith findingson mag-
netic resonanceimaging. Eur JNucl Med 1999; 26: 253-9.

13. BuchsbaumMS, Siegel B Jr, WuJC, Hazlett E, SicotteN,
Haier R, et a. Brief report: attention performance in au-
tismand regional brain metabolic rate assessed by positron
emission tomography. J Autism Dev Disord 1992; 22:
115-25.

14. Siegel BV, Asarnow R, Tanguay P, Call JD, Abel L, Ho
A, et a. Regional cerebra glucose metabolism and atten-
tion in adults with a history of childhood autism. J Neu-
ropsychiatry Clin Neurosci 1992; 4: 406-14.

170

| RNC_163_2101M15_Morant.p65 170

15. Sears LL, Vvest C, Mohamed S, Bailey J, Ranson BJ,
PivenJ. AnMRI study of the basal gangliain autism. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 1999; 23: 613-24.

16. Haznedar MM, Buchsbaum M S, Metzger M, Solimando
A, Spiegel-CohenJ, Hollander E. Anterior cingulategyrus
volume and glucose metabolism in autistic disorder. Am
J Psychiatry 1997; 154: 1047-50.

17. Muller RA, Behen ME, Rothermel RD, Chugani DC,
Muzik O, Mangner TJ, et a. Brain mapping of language
and auditory perception in high-functioning autistic
adults: aPET study. JAutismDev Disord 1999; 29: 19-31.

18. Baron-Cohen S, Ring HA, Wheelwright S, BullmoreET,
Brammer MJ, Simmons A, et al. Social intelligence in
the normal and autistic brain: an fMRI study. Eur JNeu-
rosci 1999; 11: 1981-8.

19. Otsuka H, Harada M, Mori K, Hisaoka S, Nishitani H.
Brain metabolites in the hippocampus-amygdal region
and cerebellum in autism: an *H-MR spectroscopy study.
Neuroradiology 1999; 41: 519-27.

20. Chugani DC, Sundram BS, Behen M, Lee ML, Moore
GJ. Evidence of altered energy metabolism in autistic
children. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
1999; 23: 635-41.

21. Tuchman RF, Rapin |, Shinnar S. Autistic and dysphasic
children. 11. Epilepsy. Pediatrics 1991; 88: 1219-25.
22. Tuchman RF, Jayakar P, Yayldi |, Villalobos R. Seizures
and EEG findings in children with autism spectrum dis-

orders. CNS Spectrum 1997; 3: 61-70.

23. Grillon C, Courchesne E, Akshoomoff N. Brainstem and
middle latency auditory evoked potentials in autism and
developmental language disorder. J Autism Dev Disord
1989; 19: 255-69.

24. Cook EH, Leventhal BL. The serotonin system in au-
tism. Curr Opin Pediatr 1996; 8: 348-54.

25. Schain RJ, Freedan DX, Cohen DJ, Volkmar FR, Hoder
EL, McPhedran P, et al. Wholeblood serotoninin autistic
and normal subjects. J Child Psychiatry 1987; 28:
885-900.

26. Chugani DC, Muzik O, Behen M, Rothermel R, Janisse
JJ, LeeJ, et d. Developmenta changesin brain serotonin
synthesis capacity in autistic and nonautistic children.
Ann Neurol 1999; 45: 287-95.

27. Piven J, Tsai GM, Nehme EM, Coyle JT, Folstein SE.
Platelet serotonin, a possible marker for familial autism.
J Autism Dev Disord 1991; 21: 51-9.

28. Cook E, Rowlett R, JaselskisC, Leventhel B. Fluoxetine
treatment of patients with autism and mental retardation.
JAm Acad Child Adolesc Psychiatry 1992; 31: 739-45.

REVNEUROL CLIN2001;2(1): 163-171

10/04/01, 21:33



29. McDougle CJ, Naylor ST, Cohen DJ, Volkmar FR,
Heninger GR, Price LH. A double-blind, placebo-
controlled study of fluvoxamine in adults with autistic
disorder. Arch Gen Psychiatry 1996; 53: 1001-8.

30. Cook E. Autism: review of neurochemical investigation.
Synapse 1990; 6: 292-308.

31. Casaer P, Walleghem D, Vandenbussche |, Huang ML,
De Smedt G. Pharmacokinetics and safety of risperidone
in autistic children. Pediatr Neurol 1994; 11: 89.

32. Panksepp J, Bishop P, Rossi J. Neurohumora and
endocrine control of feeding. Psychoneuroendocrinol
1979; 4: 89-106.

33. Reichelt KL, Knivsberg AM, Lind G. Probable etiology
and possible treatment of childhood autism. Brain Dys-
function 1991; 4: 308-19.

34. Alberti A, Pirrone P, Elia M, Waring RH, Romano C.
Sulphation deficit in low-functioning autistic children: a
pilot study. Biol Psychiatry 1999; 46: 420-4.

35. Shaw W, Kassen E, ChavesE. Increased urinary excretion
of anaogs of Krebs cycle metabolites and arabinose in
two brothers with autistic features. Clin Chem 1995; 41:
1094-104.

36. Gillberg C, Heijbel H. MMR and autism. Autism 1998;
14: 206-12.

37. Taylor B, Miller E, Farrington CP, Petropoulos MC,
Favot-Mayaud |, Li J, et a. Autism and measles, mumps
and rubella vaccine: no epidemiologica evidence for a
casual association. Lancet 1999; 353: 2026-9.

38. Whiteley P, Rodgers J, Savery D. A gluten-freediet asan
intervention for autism and associated spectrum disor-
ders: preliminary findings. Autism 1999; 3: 45-65.

39. Sponheim E. Gluten-free diet in infantile autism. A ther-
apeutic trial. Tidsskr Nor Laegeforen 1991; 6: 704-7.

40. Lucarelli S, Frediani T, Zingoni AM, Ferruzzi F, Giardini
O, Quintieri F, et a. Food allergy and infantile autism.
Panminerva Med 1995; 3: 137-41.

41. Scifo R, Battican N, Quatropani MC. A double-blind tria
withnatrexoneinautism. Brain Dysfunction 1991; 4: 301-7.

42. Campbell M, Schopler E, CuevaJE, Hallin A. Treatment
of autistic disorder. JAm Acad Child Adolesc Psychiatry
1996; 35: 134-43.

BASES NEUROBIOLOGICASDEL AUTISMO
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del desarrollo, de inicio precoz, que presenta alte-
raciones en la relacion social, en la comunica-
cién/lenguaje y en un espectro restringido de con-
ductas eintereses. Este trastorno fue descrito por €l
psiquiatra austriaco Leo Kanner en 1943y, a pesar
de las investigaciones realizadas desde entonces,
sus causas no se han determinado con exactitud.
Esta revision pretende realizar una puesta al dia
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ses neur obiol 6gicasdel autismo y también se abor-
dan los aspectos neuroanatomicos, neurorradio-
16gi cos, neur ofisiol 6gi cos, metabdlicos y genéticos
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BASES NEUROBIOLOGICASDO AUTISMIO

Resumo. O autismo é uma deficiéncia generalizada
do desenvolvimento, de comego precoce que apre-
senta alteragdes na relagdo social, na comunica-
¢ao/linguagem e em um espectro restringido de
comportamentos e interesses. Esta deficiéncia foi
descrita pela psiquiatra austriaco Leo Kanner em
1943 e, apesar das investigacfes levadas a cabo
dali emdiante, suascausasnéo foramdeterminadas
comprecisdo. Esta revisio busca levar uma coloca-
¢do ao dia das Ultimas investigagGes como para as
basesneur obi ol 6gi casdo autismo etambémseabor -
dam os aspectos neuroanatémicos, neurorradiol 6-
gicos, neurofisiologicos, metabolico e genético do
mesmo. [REV NEUROL CLIN 2001; 2: 163-71]
[http://www.revneurol.com/RNC/b010163.pdf]
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