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Resumen

El trastorno del espectro autista es una alteracién del desarrollo neural que se refleja en modificaciones
significativas de la conducta infantil. En la version mas reciente del Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos
Mentales, se describe al autismo como un conjunto de modificaciones de la conducta que incluyen decremento en
la interaccion social, decremento en las habilidades de comunicacion verbal o respuestas inapropiadas durante la
conversacion, manifestaciones de conductas repetitivas o estereotipadas, carencia de empatia para entablar
relaciones afectivas y obsesiones inapropiadas sobre objetos especificos. Todo esto acompafnado de una habilidad
cognitiva que va desde altos niveles de inteligencia hasta alteraciones intelectuales severas. Por ello, ahora se
reconoce al autismo como un abanico de conductas agrupadas bajo el concepto de Trastorno del Espectro
Autista. Sin embargo, hay otros espectros, como aquel que esta directamente relacionado con las bases neurales.
En esta revision se describen las diferentes metodologias para diagnosticar conductualmente al autismo, las
comorbilidades que se presentan, las regiones del sistema nervioso central afectadas, y el papel que juegan las
neuronas espejo y la glia; con ello se percibe que la etiologia del autismo puede presentarse en alguna de estas
regiones. A pesar de que los temas no son exhaustivos, tienen el proposito de proponer que el Trastorno del
Espectro Autista, que se basa en la conducta, tiene un segundo espectro: aquel que va de la conducta a la neurona.
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Abstract

The autism spectrum disorder is an alteration of the neural development manifested in significant modifications of
the toddler behavior. In the most recent version of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, it is
described that autism is a group of behavioral alterations which include decreased social interaction, decreased
abilities for verbal communication or inappropriate responses during a conversation, repetitive or stereotyped
behaviors, lack of empathy to establish affective relationships, and unappropriated obsessions for specific objects.
All of this along with a cognitive ability ranging from higher levels of intelligence to severe intellectual disabilities.
Therefore, autism is now recognized as a wide complex of behaviors grouped under the concept of Autism
Spectrum Disorder. Notwithstanding, there is another spectrum, the one that is closely related with the neural
basis. The present review deals with the different methodologies for the behavioral diagnosis of autism, the
existing comorbidities, the affected regions at the central nervous system, and the role of mirror neurons and glia;
data indicate that the etiology of autism could be in any of these regions. Although descriptions are not
exhaustive, they had the aim to propose that the Autism Spectrum Disorder, based on behavioral information, has
a second spectrum: those that goes from behavior to the neuron.
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l. Introduccion

El trastorno del espectro autista es una alteracion
del desarrollo neural que se reflea en
modificaciones significativas de la conducta infantil.
A la fecha, la deteccion del autismo alin carece de
pruebas de laboratorio precisas para su
confirmacion, por lo que el diagnostico
concluyente se obtiene después de la observacion
apropiada de cambios conductuales. Si bien el
estudio observacional de la conducta es una
actividad ampliamente utilizada en animales desde
el siglo pasado,!2 el andlisis de la conducta en nihos
con autismo entrd apenas en los anos recientes a
una fase de consolidacion. Esa es una de las
razones por las que se explica el aparente
crecimiento  exponencial que se observa
actualmente del trastorno, que en las estadisticas
del Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades de los Estados Unidos se ha llegado
a determinar la proporcion de 1:68; esto es, un
nifo autista por cada 68 nifos con desarrollo
tipico.

En la version mas reciente del Manual
Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales
(DSM-V), publicado por la Asociacion Psiquiatrica
Americana, se describe al autismo como un
trastorno con amplio espectro de manifestaciones
conductuales que incluyen decremento en la
interaccion social, decremento en las habilidades
de comunicacion verbal o respuestas inapropiadas
durante la conversacion, manifestaciones de
conductas repetitivas o estereotipadas, carencia de
empatia para entablar relaciones afectivas y
obsesiones inapropiadas sobre objetos especificos.
Todo esto acompanado de un complejo cognitivo
que va desde altos niveles de inteligencia hasta
severas alteraciones intelectuales. Por ello, ahora
se reconoce al autismo como un abanico de
manifestaciones agrupadas bajo el concepto de
Trastorno del Espectro Autista o TEA. Sin
embargo, hay un segundo espectro, aquel que
subyace a las conductas autistas y que estd
directamente relacionado con sus bases neurales,
lo que constituye la parte medular compilada en
esta revision. Los motores de busqueda utilizados
para la bibliografia fueron Scopus, PubMed y
Google Scholar, utilizando la palabra “autism” o
“autistic” junto con el tema en particular de cada
seccion.
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2. Breve Historia

Las alteraciones especificas de las conductas
autistas las reconocié6 por primera vez el
psiquiatra suizo Paul Eugene Bleuer en 1912,
después de haber descrito el término
esquizofrenia y trabajado con algunos pacientes
en los que observo las conductas de aislamiento
social y las integro bajo el término de autismo.4
Sin embargo, fue hasta 1943, en la descripcién
detallada realizada por Leo Kanner, que se
identificd por primera vez al autismo como un
trastorno particular del desarrollo diferente de la
esquizofrenia. Kanner hizo un analisis detallado de
I'l nifos, donde describe el aislamiento extremo,
la conducta obsesiva, los movimientos
estereotipicos y la ecolalia, describiendo
relaciones solo con objetos que no interfieren
con la soledad del niho, acompanada de
conductas ansiosas y tensas en presencia de otras
personas con las que evitan contactos afectivos
directos. El estudio de Kanner se convierte
entonces en el trabajo crucial que reconoce al
autismo como un trastorno especifico del
desarrollo. Un ano después Hans Asperger utiliza
también el termino autismo para describir una
alteracion conductual del desarrollo similar al
autismo de Kanner, pero con un funcionamiento
cognitivo alto.é Aunque el trabajo de Asperger
fue reconocido mas tarde como un sindrome
particular, a partir del trabajo detallado de Lorna
Wingé la Asociacion Psiquiatrica Americana
decidic eliminar el término “Sindrome de
Asperger” para incluirlo como parte del TEA, lo
que sigue generando amplias discusiones.?
Pasaron 31| afos de Bleuer a Kanner y, a
partir del trabajo de este ultimo, el interés
cientifico sobre el autismo empezo a tener un
crecimiento  exponencial que se disparo
alrededor del afio 2000, y que se puede observar
en el nimero de publicaciones que aparecen con
la busqueda de la palabra “autism” en el sitio
PubMed (Fig. I). Con este breve andlisis, es claro
que la concienciacion ha tenido un crecimiento
significativo en el tiempo, lo que ayuda a explicar
el gran nimero de casos que se percibe
actualmente en todo el mundo. En adicion al
crecimiento cientffico, se observa a la par el
crecimiento del interés social sobre el autismo,
considerando la gran cantidad de grupos y
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sociedades, fundadas primordialmente por padres
de algunos de estos ninos, que buscan encontrar
alternativas e impulsar la investigacion para
ayudar a mejorar la calidad de vida de todos ellos
Y encontrar nuevos acercamientos terapéuticos.
Actualmente, también el avance tecnologico ha
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permitido la creacién de aplicaciones virtuales
especificas para ninos con TEA, lo que parece
tener éxito en la mejora para la manifestacion de
diferentes conductas, tal como se ha mostrado
con el uso de juegos virtuales.8
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Figura |. Nimero de publicaciones sobre autismo a lo largo de los anos. Después de la publicacién de
Kanner en 1943, los trabajos sobre autismo fueron muy bajos, de una a dos publicaciones de 1946 a 1964.
Posteriormente el interés sobre el autismo fue incrementando, y se observa que a partir del afio 2000 se
tiene un crecimiento exponencial del nimero de publicaciones formales sobre este trastorno. Para 2018 las
publicaciones se acercan a las cinco mil, esperando que esto siga creciendo significativamente considerando
la relevancia que el autismo estd tomando a nivel mundial. Datos obtenidos del sitio PubMed utilizando

como busqueda la palabra “autism”.
3. Diagnéstico

Actualmente se conocen diferentes causas
que subyacen la etiologia del autismo. Desde
alteraciones  genéticas  hasta  insultos
ambientales con teratogenos. A pesar de ello
y de las diferentes técnicas que existen para
determinar un gran nimero de patologias,
aln se carece de una prueba de laboratorio
fehaciente que permita identificar el autismo.
Esto obliga a que el diagnéstico aun se base
exclusivamente en observaciones
conductuales. Asi, existen a la fecha
diferentes instrumentos para el diagnéstico,
con el propdsito de responder la pregunta
ieste nino/niha manifiesta conductas autistas?
La breve respuesta de si o no es de
conclusion complicada, por lo que es
indispensable el uso de dos o mas
instrumentos para evitar un diagnostico
equivocado; el espectro autista es muy
amplio y hace que los nifios afectados sean
distintos entre ellos, por lo que el
diagnoéstico es un proceso que requiere de
mucha precision. Para ello, ademas de los
instrumentos que se tienen ahora, es
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indispensable que el personal encargado
tenga suficientes conocimientos sobre la
metodologia para el estudio de la conducta,?
sumada a una vision etologica del TEA.LL A
continuacion se enlistan algunas de las
técnicas de diagnostico utilizadas.

Lista de Constatacién de Autismo en Bebés
(CHAT). En general, se sabe que el autismo se
detecta cuando el nino tiene una edad entre
dos y tres anos, pero alin mas tarde en un
gran numero de casos, a pesar de que su
etiologia puede ser prenatal. A esto se le
suma el hecho de que otras alteraciones del
desarrollo como el déficit de atencion e
hiperactividad, alteraciones especificas del
lenguaje y otros sindromes de fenotipos
conductuales, frecuentemente dificultan y
confunden el diagnéstico en sus primeras
etapas del desarrollo.! En consecuencia una
de las preocupaciones actuales es disehar
estrategias que permitan un diagnostico
temprano y certero. Para ello, el grupo de
Simon Baron-Cohen desarroll6 en un
principio la Lista de Constatacion de
Autismo en Bebés (Checklist for Autism in
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Toddlers o CHAT) con el proposito de
identificar a ninos en riesgo a la edad de 18
meses.!213 La metodologia utilizada por el
CHAT esta enfocada en dos atributos del
bebé, la atencion mutua y el juego
imaginativo. La primera se refiere a la
capacidad del nifo de tener interacciones
con otra persona con la mano, la cabeza y los
ojos; mientras la segunda se refiere a la
habilidad simbodlica del niho para otorgarle
atributos imaginarios a diferentes objetos,
como convertir en avion la cuchara con la
que come. Con ello, la lista tiene el
proposito de predecir a los nifios en riesgo
de autismo dependiendo de esas habilidades.
Consiste en dos secciones, la Seccion A que
son 9 preguntas a los padres, y la Seccion B
que son 5 observaciones conductuales del
nino. Posteriormente la lista fue modificada y
conocida como M-CHAT,!4 y en la actualidad
ha tenido una segunda revisiébn para
conocerse como M-CHAT-R, que es de libre
acceso en linea y se puede utilizar del sitio de
internet de la organizacion Autism Speaks.

Sintomas de Autismo en Bebés (SAB). Otro
acercamiento para el diagnostico temprano
es el conocido como Sintomas de Autismo
en Bebés (SAB), que analiza aspectos de
socializacion, comunicacion, juego,
percepcion y cronobiologia.ls Asimismo, se
ha propuesto otra lista que analiza la vision y
la audicion de bebés para predecir el riesgo
de autismo, en conjunto con habilidades
motoras, sociales y de lenguaje.'é

Guia de Observacion para el Diagnéstico del
Autismo (ADOS). Otro procedimiento de
amplio uso para ninos de mayor edad es el
conocido como Guia de Observacion para el
Diagnostico del Autismo (Autism Diagnostic
Observation Schedule; ADOS), que es una
escala observacional que ayuda a valorar la
interaccion social, la comunicacion y la
conducta de juego.l?

Entrevista para el Diagnéstico del Autismo
(ADI). La guia ADOS se acompana
generalmente de la Entrevista para el
Diagnostico del Autismo (Autism Diagnostic
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Interview o ADI), que es un instrumento de
preguntas para padres y cuidadores de nifios
aln no diagnosticados.l8 Al igual que el
CHAT, el ADOS y el ADI han sido objeto de
revisiones y actualizaciones a fin de hacerlos
cada vez mas precisos.

Entrevista Diagnéstica para los Trastornos
Sociales y de Comunicacién (DISCO). Por otro
lado, aunque no es parte de un instrumento
de diagnodstico, también existe la Entrevista
Diagnostica para los Trastornos Sociales y de
Comunicacién (Diagnosis Interview for Social
and Communication Disorders o DISCO),
que es una guia para valorar las necesidades
individuales de cada nifio ya diagnosticado y
para ubicarlo apropiadamente en el nivel del
espectro en el que se encuentra, ademas de
que integra el historial del nino para ayudar a
determinar el momento en que se
detectaron los primeros sintomas.12

Discusién de los Diagnésticos. En resumen, a
pesar de que existen muchas mas técnicas
que las mencionadas aqui,222! cualquiera que
sea el procedimiento para el diagnéstico del
autismo éste se realiza bajo dos esquemas
fundamentales, el andlisis observacional de la
conducta de los ninos, y la entrevista con los
familiares y cuidadores. Considerando los
limites de estos instrumentos y la falta de
técnicas de laboratorio, la habilidad y
entrenamiento del personal que diagnostica
es fundamental, ya que requieren de una
practica intensiva para el uso confiable de los
procesos de registro. Pero mas aun, se
requiere continuar con la actualizacion de los
instrumentos y con la generacion de algunos
nuevos. Todo ello en tanto no se descubra
algn biomarcador22 que nos permita
identificar el autismo en estudios de
laboratorio.

4. Comorbilidad

En general se consideran las conductas
autistas como aquellas relacionadas con Ila
falta de integracion social, alteraciones en el
lenguaje y conductas repetitivas. Sin
embargo, las técnicas de diagnostico
descritas  anteriormente,  aunadas a
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diagnosticos realizados especificamente para
el analisis de otras patologias que acompanan
a las conductas autistas, permiten identificar
una diversidad significativa de alteraciones
que pueden presentarse de manera
simultanea a  las  tres  principales
manifestaciones del autismo (Fig. 2).

Ansiedad
40-84%

Déficit de
Atencion e

Conductas Obsesivas- Hiperactividad

Compulsivas AUTISMO 40_80%
17%
Aislamiento
Social Alteraciones
Motoras

. i Alteraciones del
Epilepsia Lenguaje
38% Sueno

40-80%

Alteraciones
Gastrointestinales
10-70%

Figura 2. Comorbilidad en el autismo. En adicion
a las tres manifestaciones conductuales con las
que se reconoce el autismo (circulo azul), el
trastorno es acompanado por otras alteraciones
neurales que se observan en mayor o menor
proporcion (circulos grises). La ansiedad y el
déficit de atencidon e hiperactividad son los de
mayor proporcién de comorbilidad, mientras que
las conductas obsesivas-compulsivas son las de
menor proporcion de comorbilidad.

Ansiedad. El miedo y las fobias constantes
son una comorbilidad que prevalece de
manera global en el 40 a 84% de los casos. En
general, la ansiedad en ninos con autismo se
subdivide en fobias especificas, ansiedad
generalizada, ansiedad social y ansiedad por
separacion.2 Las fobias especificas se
refieren a aquellas desencadenadas por una
accion particular; por ejemplo, se ha
observado que los ninos con autismo pueden
expresar mas temor a una visita médica que
a realizar una actividad que los pueda dafhar.24
La ansiedad generalizada es aquella que se
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manifiesta como un estado de preocupacion
constante, y se presenta principalmente en
jovenes y adultos con autismo.Z La ansiedad
social es el miedo de estar en un grupo de
personas, acompanado de conductas que
impulsan a permanecer aislado. Sin embargo,
es una respuesta conductual que necesita ser
valorada cuidadosamente, dado que la
ansiedad social se presenta también en
ausencia de autismo.2¢ La ansiedad por
separacion es aquella que se presenta cuando
el nino es separado de su madre o persona
que le provee de cuidados especiales, con
quien ha establecido vinculos afectivos.2Z

Trastorno de Déficit de Atencion e
Hiperactividad. EI DSM-V3 define que esta
situacion se clasifica en nifos cuando
muestran las conductas por mas de seis
meses. En el déficit de atencion el nifo no
pone atencién a las actividades realizadas,
llevando a errores en su ejecucion; tiene
dificultad para mantener una atencion
constante y no pone atencion cuando se le
habla directamente; no sigue instrucciones y
no termina un trabajo ya iniciado; tiene
dificultad en organizar tareas o actividades y
no interviene en actividades que demandan
un  esfuerzo mental; pierde  cosas
constantemente, se le olvidan las actividades
del dia y se distrae facilmente con estimulos
externos. La hiperactividad se marca por un
impulso exagerado a agitarse, golpear con las
manos o pies o retorcerse en una silla; se
levanta del asiento cuando no debe y corre o
trepa lugares en situaciones inapropiadas; no
se esta quieto durante el juego y parece
siempre querer estar en movimiento; habla
excesivamente y responde antes de que se le
termine de hacer una pregunta; tiene
dificultad para esperar su turno Yy
frecuentemente interrumpe o invade el
espacio de otros. Este trastorno se presenta
en el 40-80% de ninos con autismo, por lo
que es de una alta prevalencia. Estas
conductas son comunes en el autismo,
aunque las conductas autistas no son
comunes en nifos que solamente tienen este
trastorno, por lo que se sugiere cuidado para
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no colocar errébneamente en esta categoria a
un nino con autismo.28

Suefio. Una de las caracteristicas que
sobresale en el desarrollo de nifios con
autismo es la alteracion del proceso
fisiologico del sueno, con una prevalencia que
va del 40 al 80%.2 Entre los retos que los
ninos enfrentan son la resistencia para ir a
dormir y dificultad para conciliar el sueno,
despertar con frecuencia, insomnio,
parasomnia, alteraciones de la respiracion
cuando duermen, dificultad para despertarse
en las mananas y sueno durante el dia, entre
otras manifestaciones, y hasta el 80% de los
nifos con autismo sufren diariamente una o
mas de estas alteraciones.?® El registro de
polisomnografia ha mostrado que la fase de
suenio MOR se encuentra alterada en su
latencia y frecuencia, acompanada de un
mayor numero de contracciones musculares
y una menor atonia muscular33l las
alteraciones del suefio son de diverso origen,
aunque la melatonina parece jugar un papel
central en el autismo, por lo que su
administracién exdgena produce mejoras en
el sueno de estos ninos.3233 Sin embargo,
existen numerosos farmacos utilizados para
el tratamiento de las alteraciones del suefo
en nihos con autismo, entre los que se
encuentran la clonidina, benzodiacepinas e
hidrato de cloral.34

Alteraciones Gastrointestinales. La
alimentacion es vital, por lo que el aparato
digestivo es una de las estructuras mas
complejas que tenemos en nuestro cuerpo.
Las alteraciones comunes en la fisiologia
digestiva han sido abordadas incesantemente
por la ciencia biomédica, para lo que existen
un gran numero de medicamentos. Sin
embargo, las alteraciones gastrointestinales
en los nifos con autismo, que tienen una
prevalencia del 9 al 70%,35 tienen al mismo
tiempo impactos severos en su calidad de
vida. El impacto emerge de cambios
significativos en el microbioma intestinal, que
se empieza a considerar como un organo
mas,3¢ compuesto por un complejo de
bacterias, hongos, protozoarios y virus que
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viven en el aparato digestivo de todos los
mamiferos3Z y que en el humano pueden
llegar a pesar |-2 Kg.2¢ La modificacién en las
poblaciones de estos microorganismos
intestinales, conocida como  disbiosis,
produce cambios en el comportamiento
parecidos a las conductas autistas, lo que ha
sido corroborado en modelos animales.2s A
la fecha se sabe que estos cambios de
conducta se deben al eje intestino-cerebro,
que es una via de comunicacién directa y
bidireccional entre el intestino y el cerebro.
La mucosa del tracto gastrointestinal
contiene a los millones de neuronas que
constituyen el sistema nervioso entérico,
considerado un segundo cerebro por su
complejidad, y que tiene conexién directa
con el cerebro para regular las funciones
gastrointestinales.3? Cambios en el
funcionamiento del sistema nervioso entérico
llevan a producir lo que se conoce como
intestino permeable, que produce la filtracion
de productos toxicos al torrente sanguineo,
modificando el funcionamiento del cerebro
lo que se considera una causa que dispara
conductas autistas.?® Considerando estas
alteraciones, se han iniciado una serie de
acercamientos que incluyen tratamientos con
antibidticos, modificaciones en la dieta,
manejo de enzimas digestivas, entre otras
intervenciones, que por el momento han
dado efectos benéficos a corto plazo ya que
detener el tratamiento hace que el sistema
regrese a su estado anterior.3? Todo ello
hace del microbioma un area de nuevas
oportunidades para investigaciones sobre el
autismo.

Epilepsia. De acuerdo con diversos de
estudios, la epilepsia es la alteracion que
ahora se presenta con mas frecuencia en
personas con autismo. La prevalencia
registrada de epilepsia en nifos en general es
del 2-3%, pero en nifos con autismo es hasta
del 38%, lo que implica una alta correlacion
que sugiere la confluencia en una misma base
neural.424l Con el propésito de analizar a
fondo esta  comorbilidad, Turk 'y
colaboradores#2 realizaron un andlisis de
perfiles en dos grupos de nifos, con autismo
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sin epilepsia y con autismo y epilepsia. La
proporcion de comorbilidad encontrada fue
similar en nifas y nifos, pero encontraron
que ésta se asociaba a una edad mayor de
diagnostico y a una conducta muy reducida
de atracciéon por objetos. Los nifios con
ambas manifestaciones mostraron una mayor
alteracion en habilidades motoras, de la vida
diaria, en enfrentar retos en espacios
publicos y en el contacto visual. En otro
estudio similar, se reporté que el grupo de
ninos con la comorbilidad presenta una alta
hiperactividad y, en algunos casos,
irritabilidad, ademas de que mostraban bajo
funcionamiento cognitivo.#3 Estos estudios
indican que la presencia de epilepsia en nifios
con autismo modifica considerablemente las
manifestaciones conductuales, lo que los
convierte en un grupo particular de personas
dentro del espectro autista, que se sugiere
tienen alteraciones neurales muy particulares
durante su desarrollo.

Conductas obsesivas-compulsivas. La
ejecucion del trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC) se ha clasificado dentro del rango de
la ansiedad, aunque algunos autores Ia
identifican ahora como un proceso separado.
Se caracteriza por los movimientos
corporales repetidos de los nifios con
autismo y se presenta en el 17% de los
casos.# La obsesion se identifica como el
impulso o los pensamientos para ejecutar
conductas repetidas, mientras que la
compulsion es el acto de realizar dicha
actividad repetida. En el autismo estas
conductas son las que llevan al ritualismo de
hacer siempre lo mismo y de la misma
forma.4s Dentro del TOC se ha registrado en
algunos casos la tricotilomania, que es la
accion de arrancarse el vello en distintas
partes del cuerpo o el pelo de la cabeza
como estrategia para reducir la ansiedad,
pero que su estudio es aln escaso.%647

5. Neurobiologia

El autismo es un trastorno del desarrollo
neural, por lo que una gran cantidad de
estudios se centra en analizar la estructura y
funcion de diversas partes del sistema
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nervioso central. A partir de estos estudios
se han identificado multiples regiones vy
nucleos que estan comprometidos y forman
la base neural del autismo.

Circunferencia de la Cabeza y Volumen
Cerebral. En diferentes poblaciones se ha
mostrado que la circunferencia de la cabeza
en ninos con autismo presenta macrocefalia
entre el 14 y el 34% de los casos, con una
proporcion similar entre ninas y ninos.#8 Sin
embargo, en nifos de ambos sexos que
presentan alguna comorbilidad severa,
también se detecta microcefalia pero con
proporciones aun  desconocidas.#8 La
circunferencia de la cabeza tiende a ser
normal en el momento del nacimiento,
aunque va cambiando su tamano en el primer
ano de vida,® y los estudios con imagenes de
resonancia magnética en ninos de dos anos
muestran que el tamano de la cabeza refleja
el crecimiento de las sustancias gris y blanca
del cerebro, en todos los I6bulos cerebrales
con excepcion del I6bulo occipital.50

A la fecha se tienen estudios que indican
que el cerebro autista tiene un crecimiento
acelerado en su volumen a partir del primer
ano de edad, que es seguido en etapas mas
tardias por una desaceleracion que
comparativamente hace que el cerebro se
vea con un volumen tipico hasta Ia
adolescencia, sl 'y se estima que la
desaceleracion inicia a partir de los 12
anos.?253 Este proceso de crecimiento
acelerado y desaceleracion del volumen
cerebral en el autismo es una pista
significativa sobre los procesos que se estan
llevando a cabo en este trastorno. A lo largo
de la edad, el l6bulo frontal del cerebro es la
estructura que presenta el mayor cambio en
su volumen tanto en la sustancia gris como
blanca.5

Plegamiento de la Corteza Cerebral. Un
proceso crucial en el desarrollo cerebral es
el plegamiento de la corteza, que genera un
patron especifico de surcos y
circunvoluciones (Fig. 3). Hay un amplio
conocimiento de que la corteza cerebral y su
plegamiento son la base para las funciones
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cognitivas mas elaboradas que poseemos y su
modificacién puede llevar a alteraciones
intelectuales severas,> por lo que Ila
organizaciéon de la corteza en el autismo es
un tema de andlisis constante. A partir de
diferentes resultados, se ha determinado que
los I6bulos frontal y temporal son los que
presentan mayores alteraciones en el
plegamiento, lo que pudiera explicar el
retraso en los procesos de maduracion que
permiten la memoria de trabajo, el
procesamiento de las emociones, el lenguaje
y el ajuste visual.3¢ Asimismo, el estudio de
gemelos monocigoticos también ha mostrado
cambios significativos en el plegamiento de la
corteza parietal, que es la zona donde se han
encontrado el mayor nimero de neuronas
espejo.5738
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Figura 3. Mapeo de la corteza cerebral. Corteza
frontal (CF), Corteza parietal (CP), Corteza
temporal (CT) y Corteza occipital (CP). Todas
estas regiones presentan alteraciones particulares
en el autismo. Imagenes obtenidas del 3D Brain -

© Society for Neuroscience (2017).

Corteza frontal. En un estudio de
morfometria de superficie cortical en el
cerebro de nifos con autismo, se mostro
que el plegamiento de la corteza frontal no
es el apropiado en sujetos dentro de un
amplio rango del espectro, por lo que las
alteraciones morfologicas de esta region
parecen ser una constante.’? Dado que esta
region del cerebro esta relacionada con la
atencion, las interacciones sociales y las
emociones, la modificacion de su estructura
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subyace a las alteraciones de este tipo de
conductas que son propias del autismo. Sin
embargo, no soélo es la organizacién gruesa
del plegamiento la que se encuentra alterada,
se ha observado también a nivel de axones
que existe un decremento de aquellos que
son gruesos y destinados a extenderse por
largas distancias, incluyendo un
adelgazamiento de la vaina de mielina, lo que
indica un decremento en la comunicacion
entre esta area y el resto del cerebro autista,
que puede explicar el aislamiento social y las
conductas repetidas.&2 Y dentro de la corteza
frontal, la region orbitofrontal, relacionada
con procesos sociales, cognitivos y afectivos,
es un area alterada que se propone incluso
como un marcador para identificar el riesgo
de desarrollar autismo.&!

Corteza temporal. Las alteraciones de la
corteza temporal en el autismo se han
observado en diferentes situaciones. Un
estudio de caso reportd a un joven con
desarrollo tipico que presentd un tumor
temporal que le modifico diferentes aspectos
de su conducta, entre los que se
encontraron cambios en la interaccién social,
contactos afectivos y lenguaje;
manifestaciones similares a las que se
observan en sujetos con autismo. Estos
cambios de conducta desaparecieron
significativamente después de la remocién del
tumor, indicando el papel de esta corteza en
el control neural de las conductas.é2 Otro
estudio realizado en nifos con autismo en
edades de | a 4 anos estuvo enfocado a la
percepcion del lenguaje. Al momento de ir a
la cama, a los ninos se les leyd un texto al
mismo tiempo que se les realizaba una

resonancia magnética. Los  resultados
mostraron que la corteza temporal del
hemisferio izquierdo de los nifios con

autismo tuvo una actividad reducida en
comparacion con los controles, y que esta
falta de respuesta se acentuaba con la edad,
lo que puede explicar la falta de comprension
del lenguaje.83 Con esta y otra informacion
relacionada, se ha concluido que una
situacion remarcada en el autismo es la
reduccion en la actividad de la corteza
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temporal izquierda, acompanada de una
actividad incrementada de la corteza
temporal derecha. Esto ha llevado a plantear
la hipotesis de que el uso de la estimulacion
transcraneal con corriente directa para
invertir la actividad temporal izquierda y
derecha, podria ser una terapia adecuada
para la mejora conductual.é4

Corteza parietal. Esta region cortical
participa en diversas funciones, pero
particularmente en el autismo se observa
alterada durante estimulos visuales. Las
modificaciones se detectan desde Ia
organizacién del grosor cortical dado que
esta region muestra un adelgazamiento
significativo, que se observa también en la
corteza temporal, en ninos y jovenes con
autismo.t En adicién al grosor, la extension
de la fisura de Silvio también es mayor en el
cerebro de nifos con  autismo.t
Funcionalmente se ha observado que la
visualizacion ~ de  situaciones  sociales
incobmodas en jovenes con autismo produce
una actividad baja en la zona de confluencia
de las cortezas parietal y temporal, lo que
pudiera ser la base de sus dificultades de
socializacion.? También se sabe que la
comunicacion occipitoparietal alterada evita
la localizacién visual de objetos, asi como la
ubicacion espacial y el control visual de los
movimientos.68 Esto ayuda a explicar que las
alteraciones en esta corteza provocan el bajo
interés de ninos autistas en involucrarse en
deportes virtuales con objetivos en
movimiento.g En observaciones donde nifios
con autismo tienen la tarea de detectar la
ubicacion de objetos, se registra una
activacién incrementada de la corteza
parietal inferior, fundamentalmente en la
zona del giro angular, que tiene un papel en
la atencion y en la reorientacion o cambio de
atencion.&?

Corteza occipital. Esta region corresponde
a la corteza visual primaria, corteza estriada
o area |7 de Brodmann, cuya funcidn
principal es el procesamiento de Ila
informacion visual.Z? La vision se divide en
dos niveles de percepcion, la particular y la
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global. La particular se refiere a la deteccion
de un objeto en la escena, identificar por
ejemplo un vaso en una mesa preparada con
utensilios para que varias personas se sienten
a comer. La global se refiere a identificar
toda la escena, en este ejemplo es percibir
toda la mesa puesta. Los nifos con autismo
muestran una habilidad adecuada para la
percepcion local, pero muestran una
reduccion en la percepcion global.Zl Estas
alteraciones parecen estar basada en las
modificaciones de los complejos circuitos
neurales en las que se organiza esta corteza,
que parecen llevar a cambios en los
potenciales  corticales  evocados  por
estimulos visuales y somatosensoriales.Z273
Estas modificaciones ayudan también a
explicar la poca disposicion de nifos con
autismo a participar en juegos virtuales con
objetivos en movimiento,2 probablemente
por la dificultad para seguir visualmente un
objeto desplazandose en una escena global.

Ganglios  Basales. Este complejo de
diferentes nucleos neuronales en lo profundo
del cerebro tiene una ubicacion anatomica
que lo hace relevante para el control de
funciones que van desde el movimiento hasta
la cognicion (Fig. 4). Se sabe que estos
ganglios tienen interconexion reciproca con
diferentes areas de la corteza cerebral y con
el cerebelo, lo que genera circuitos cuya
alteracion lleva a diferentes trastornos de la
conducta en las que se cuenta el autismo.Z4
Para las interconexiones se organiza en
nucleos de entrada, nucleos de salida y
nucleos intrinsecos.”> Los de entrada son los
nucleos caudado, putamen y accumbens que
reciben informacién de la corteza cerebral y
el tilamo, y que en conjunto se conocen
como el nucleo estriado; los de salida son el
globo pdlido interno y la sustancia nigra
reticulada, que envian informacion al talamo;
y los intrinsecos que son el globo pailido
externo y la sustancia nigra compacta, que
median la informacién de entrada y salida.
Las conductas repetitivas y los déficits en la
interaccion social en el autismo tienen como
base la alteracion funcional del nucleo
estriado.”¢ El nlcleo caudado presenta un
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volumen incrementado en nifos con autismo
de 2 a 5 afos, con un crecimiento que
parece ser sostenido con la edad.”Z78 E|
putamen también se ha observado
incrementado en adultos con autismo en
edades de 18 a 46 anos.2 Y aunque aun falta
este tipo de informacion para el nucleo
accumbens, éste no se activa adecuadamente
en respuesta a estimulos agradables en
jovenes con autismo de 13 a 23 anos.8 El
globo pdlido presenta una curvatura
exagerada,8! y aunque para la sustancia nigra
no se tienen datos precisos, se sabe que
durante el desarrollo expresa altos niveles
del gen Auts2, que esta asociado al autismo y
al retraso mental.82 En resumen, la alteracion
de cualquiera de los nicleos que conforman
a los ganglios basales parece contribuir de
manera significativa a la manifestacion del
autismo.

Amigdala. El complejo amigdalino se
muestra aumentado de tamafo en sujetos
con autismo (Fig. 4), lo que es asociado con
conductas de ansiedad y alteraciones en el
lenguaje.82 En un estudio reciente se observo
que varias estructuras cerebrales, que
incluyen a la amigdala, presentan alteraciones
morfologicas y celulares tanto en cerebros
humanos autistas analizados después de la
muerte, como en modelos animales.84 Estas
alteraciones pueden llevar a las conductas
agresivas de sujetos en el espectro, asi como
alteraciones en el procesamiento de las
expresiones faciales; asimismo, las conductas
parecidas al autismo, adquiridas por lesion de
la amigdala en humanos, ha sugerido que esta
estructura es central en el disparo de este
trastorno.8> Algunos autores han propuesto
a la amigdala como un actor principal, junto
con la corteza orbitofrontal y el giro
temporal superior, para crear una red
neuronal que constituye la base del “cerebro
social”. Esto ha llevado a proponer la “Teoria
de deteccion relevante de la amigdala”,
considerando  su  papel en detectar
informacion destacada del medio, que pueda
ser amenazante o peligrosa, y responder en
consecuencia, por lo que la alteracién de su
funcionamiento pudiera explicar la dificultad
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para procesar informacion relevante en la
persona con autismo.8

Hipocampo. El nucleo cuya funcién central
es el procesamiento de la memoria, también
se encuentra alterado en sujetos con autismo
(Fig. 4). Hay autores que indican que el
hipocampo puede ser una estructura
relevante en estudios de resonancia como
biomarcador para el diagnéstico,
considerando las modificaciones
estructurales que presenta.8¢é Asimismo,
presenta una reducida conectividad con las
cortezas frontal y parietal, lo que dificulta las
tareas de memoria.8Z La alteracién de la
conectividad frontal también se observa en
modelos animales de autismo, donde se
detecta una neuroinflamaciéon acompanada de
alteraciones de la glia y modificaciones en la
transmisién sinaptica.88 Dentro del complejo
de la glia, los astrocitos del hipocampo
parecen ser los mas afectados en el modelo
de rata autista, con la consecuente alteracion
de las sinapsis glutamatérgicas.8 La alteracion
de los receptores glutamatérgicos en ratones
knockout, también indica que cambios en esta
sola neurotransmision subyacen a las
modificaciones conductuales relacionadas
con el autismo.2

Ganglios Basales Amigdala

Hipocampo

Figura 4. Nucleos cerebrales alterados en el
autismo. Las imagenes muestran la ubicacion y
tamano relativo de los ganglios basales, amigdala e
hipocampo. Imagenes obtenidas del 3D Brain - ©
Society for Neuroscience (2017).
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Talamo. Este nucleo es una estructura
central entre los grupos neuronales sub-
corticales con un papel primordial dentro de
los circuitos que modulan las conductas
emocionales, el lenguaje y la cognicion (Fig.
5). A pesar de su gran tamaho no presenta
cambios en sujetos con autismo, aunque la
forma de la  superficie  presenta
modificaciones que se acentian con la
edad.?! Sin embargo, los cambios de tamano
del volumen cerebral afectan de manera
importante el funcionamiento del tilamo,2!
dado que alteran considerablemente Ila
conectividad talamo-cortical que se observa
reducida hacia todos los Iobulos, con
excepcion de la corteza temporal donde se
observa una conectividad aumentada. 22
Asimismo, la neuroquimica del nucleo
presenta reducciones significativas en su
sistema serotonérgico,2 en receptores
nicotinicos 2¢ y en los indices metabdlicos de
glucosa.®

Hipotdlamo. Este centro de integracion
neuroendocrina también sufre alteraciones
en el autismo (Fig. 5). Aunque los estudios en
esta estructura son limitados, se ha
observado que la densidad de la sustancia
gris hipotalamica se encuentra reducida en
personas con autismo.2697 También se ha
observado una respuesta aumentada en el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal ante estimulos
estresantes, que producen muy altos niveles
de cortisol sistémico de permanencia
prolongada.?® Asimismo, el control de los
niveles de oxitocina se encuentra alterado, lo
que indica modificaciones funcionales en los
nucleos paraventricular y supraoptico.?2 En
modelos animales de autismo, se ha
observado que la administracién exogena de
oxitocina mejora las conductas sociales, lo
que muestra experimentalmente el papel de
esta hormona en el desarrollo de conductas
autistas. !0 Mas aun, el sistema
dopaminérgico  hipotalamico  tiene una
actividad reducida en un modelo de rata
autista,l9l  que permite explicar las
modificaciones en la concentracion de
prolactina sistémica de ninos
primordialmente medicados.102.103
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Cerebelo. El cerebelo es una estructura
que muestra una alteracion significativa en las
personas con autismo (Fig. 5).19% Es uno de
los sitios mas comunes en el sistema
nervioso central que presenta anormalidades,
como la hipoplasia en su region posterior y
una reduccion en el nimero de neuronas de
Purkinje.l05.106 Estas anormalidades parecen
ser la base de algunos déficits motores,
cognitivos y sociales en las personas con
autismo, ya que son acompanadas de
alteraciones en la conectividad del cerebelo
con el circuito talamo-cortical.l% También el
cerebelo es una estructura que presenta
alteraciones en la respuesta inmune, como
una de las manifestaciones sobresalientes en
el autismol®? A nivel molecular en el
cerebelo autista se ha visto que la enzima
glutamato descarboxilasa,l% que promueve la
formacion del neurotransmisor GABA, asi
como los receptores a androgenos en la
corteza del cerebelo,l®? presentan
reducciones significativas. Por ello, uno de
los hechos mas relevantes en Ila
neurobiologia del autismo es que el cerebelo
es una estructura cuya alteracién es visible
en la gran mayoria de sujetos en el espectro.

Tallo Cerebral. Una de las principales
funciones que se ha visto alterada en esta
regiéon es el procesamiento de estimulos
auditivos (Fig. 5), lo que se observa desde
bebés en edades de 1.5 a 3.5 afos,110 y que
en modelos animales se ha mostrado que es
por una reduccion en el tamafno del complejo
olivar superior.lll Asimismo, otros estudios
han mostrado que existen alteraciones en el
nucleo del tracto solitario y en el locus
certleo. 12113 A pesar de ser una zona para el
control de funciones relevantes donde se
incluye la respiracion, los estudios de esta
region en el autismo son aun limitados.
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Talamo Hipotalamo

Cerebelo Tallo Cerebral

Figura 5 Nucleos y regiones alterados en el
autismo. Las imagenes muestran la ubicacion y
tamafo relativo del tilamo e hipotalamo.
También se muestran las dos extensas regiones
que son el cerebelo y el tallo cerebral. Imagenes
obtenidas del 3D Brain - © Society for
Neuroscience (2017).

Neuronas espejo. En todas las regiones
cerebrales anteriormente descritas, las
alteraciones histologicas y neuroquimicas se
reflejan a nivel neuronal y de la glia. Sin
embargo, existe un tipo particular de
neurona que requiere de un analisis puntual,
que son las conocidas como neuronas
espejo. Estas fueron descubiertas a mediados
de los 90’s en el area F5 de la corteza
premotora de macacos,''4 aunque ahora se
han detectado en numerosas areas del
sistema nervioso central, que incluyen a
todos los Iébulos, al cerebelo, al talamo vy al
hipocampo, entre otros.ls Constituyen un
grupo particular de neuronas que se activan
cuando el sujeto realiza una accidon en
particular o cuando observa que la accién la
ejecuta otro individuo, lo que ahora se sabe
ocurre también en humanos.l'4l15  Estas
acciones constituyen la base para la imitacion
de conducta, y la imitacion, a su vez, es una
caracteristica indispensable para el desarrollo
conductual y que se encuentra alterada en
ninos con autismo.ll6ll7 Aunque existen ya
una gran cantidad de estudios sobre las
neuronas espejo, el conocimiento sobre ellas
aun es limitado. No obstante, se ha llegado a
la conclusién de que son fundamentales para
la socializacion y el control de emociones.
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Por ello, la investigacion sobre como
estimular acciones de imitacion son
fundamentales para la mejora de |Ia
integracion social.l'8  Algo que se ha

mostrado con el uso de deportes virtuales.8

Glia. Las células de soporte neuronal
dentro del sistema nervioso central son
fundamentales para llevar a cabo diferentes
funciones. En el autismo, se han observado
cambios en las células de la glia que impactan
el funcionamiento de algunos grupos de
neuronas y, como consecuencia, disparan
conductas autistas. En el cerebelo hay un tipo
especial de astrocitos conocidos como glia
de Bergmann que se encuentra en la capa de
Purkinje, con el propdsito de modular con
sus proyecciones membranales las sinapsis

glutamatérgicas que ocurren en la capa
molecular.l? Considerando que varias
personas con autismo muestran niveles
elevados de glutamato sistémico,
correlacionado con un aumento de
glutamato cerebelar, ademas de que
responden positivamente a antagonistas

glutamatérgicos, se propone que la principal
alteracién del cerebelo autista puede estar
disparado en un inicio por alteraciones en la
glia de Bergmann.2 Asimismo, se ha
observado un incremento en la glia de la
corteza olfatoria de personas con o sin
comorbilidad de epilepsia,'2! aumento en la
densidad de la microglia en las cortezas
visual, prefrontal y frontoinsular, y en la
amigdala, en donde se observa también una
reduccion de oligodendrocitos.!22 La alta
densidad de microglia, que ademas carecen
de funcionamiento apropiado, parece ser la
base de la falla en la poda neural que
caracteriza al cerebro autista.123

6. Conclusiones

Las breves descripciones de cada tema en
esta revision tuvieron el objetivo de poner
sobre la mesa las diferentes variables que se
deben considerar cuando hablamos de
autismo. Sin embargo, no es una lista
exhaustiva ya que es necesario tomar en
cuenta otras, como la genética, el sistema

Revista eNeurobiologia 10(23):1501, 2019



inmune, las hormonas y el microbioma.
Asimismo, considerando que una de las
principales manifestaciones del autismo es el
aislamiento social, es importante entender
todo lo relacionado con las bases neurales
que nos ha llevado a organizarnos como
sociedad; aqui el reto es mayor, porque
obliga a que futuros estudios se centren
también en investigar al cerebro social, aquel
que permite la integracion de los individuos
en una sociedad funcional, sea permanente o
cambiante para la persona. Sin embargo,
entender al autismo aun esta en sus inicios,
considerando el breve tiempo que la ciencia
se ha ocupado de su estudio. Esta revision
destaca la importancia de identificar el
espectro ya establecido de conductas en el
autismo y su neurobiologia, pero también
propone que el analisis detallado nos lleva a
otros espectros, uno de ellos es el descrito
aqui, que va de la conducta a la neurona.
Pero existen otros, como el espectro de la
edad, esto es, la neurobiologia comparativa
entre el autismo en la infancia, en Ila
adolescencia y en la adultez, de lo que aun se
conoce muy poco.
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