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DEL AUTISMO
INFANTIL

BASES BIOLOGICAS

J. F. NAVARRO HUMANES
Universidad de Mdlaga

Introduccion

Desde que Leo Kanner describiera por primera vez
el sindrome autista en 1943, se han sucedido nume-
rosos estudios y teorias-que,—con-mayor o-menor
acierto, han tratado de ofrecer alguna luz sobre los
«mecanismosy implicados en la genesis de las mani-
festaciones clinicas y comportamentales que se ha
dado en denominar autismo.

Durante las dos primeras décadas —anos cua-
renta y cincuenta—, la mayor parte de los trabajos
se dirigieron hacia posturas ambientalistas-afecti-
vas, tratando de explicar el sindrome autista sobre
la base de determinadas caracteristicas de persona-
lidad de los padres o sobre anomalias en la interac-
cion padres-hijos, entre otros acercamientos. Sin
embargo, pronto se fue viendo que tales hipétesis
no podian responder convenientemente de los pecu-
liares comportamientos de los niflos autistas, y se
produjo un cambio de rumbo en los trabajos, cen-
trandose el interés —sobre todo desde finales de
los sesenta— en los aspectos neurobioldgicos, mer-
ced también a los progresos realizados en las técni-
cas médicas y de laboratorio.

El objetivo del presente trabajo es realizar una re-
vision de los estudios e hipdtesis biolégicos existen-
tes sobre el autismo infantil. Hemos dividido el con-
junto de investigaciones en seis bloques; a saber:

teorias y estudios geneéticos, bioquimicos, neuro-
anatomofisioldgicos, teoria de la disfuncion cerebral
del hemisferio izquierdo, hipdtesis virica y factores
prenatales y perinatales. Creemos que todas, en
conjunto, representan las principales lineas de in-
vestigacion biologica-experimental llevadas a cabo
en este campo.

Estudios e hipétesis
genéticas

Ya Kanner (1943) sugirié que el autismo podria ser
innato. Desde entonces han aparecido diversas hi-
pétesis que tratan de explicar el trastorno basando-
se en una posible transmision genética.

Estudios familiares

Un primer conjunto de evidencias respecto a las posi-
bles influencias genéticas en el autismo infantil pro-
cede de los estudios familiares. Folstein y Rutter
(1978) presentan algunos datos sobre historias fa-
miliares que apoyan un presunto peso genético: «en
primer lugar, aunque algunos autores han estimado
que solo un 2 por 100 de los hermanos de autistas
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padecen la misma condicidn, el porcentaje es 50 ve- .

ces mayor que en la poblacion general. En segundo
lugar, aunque las historias familiares de autismo son
muy raras, es mucho mas comun la historia familiar
de retraso en el habla, que se da aproximadamente
en la cuarta parte de los casos...» (Folstein y Rutter,
1978, pag. 210). Mas recientemente, Ritvo y cols.
(1985b), tras estudiar a 46 familias con varios casos
de autismo, encuentran apoyo a la hipétesis de una

herencia autosomica recesiva. Los andlisis de-:

segregacion realizados por dichos investigadores
eran consistentes con un modelo de transmisién
recesiva.

Estudios de gemelos

Un segundo grupo de evidencias proviene de los es-
tudios con gemelos (véase cuadro 1). Las principa-
les conclusiones que pueden extraerse de estos tra-
bajos son: &) los resultados son, en parte, compati-
bles con un modelo de transmision autosémica re-
cesiva, que predice un 100 por 100 de concordancia
en las parejas de gemelos monozigdticos y un 25
por 100 de concordancia en los gemelos dizigdticos;
b) en este tipo de trabajos hay que prestar especial
atencion a varios aspectos metodolégicos que no
siempre son tenidos en’ cuenta por los investigado-
res; en concreto, nos referimos a las posibles defi-
ciencias relativas a los criterios diagndsticos em-
pleados y a la ausencia de determinacion de la zigo-
cidad, y ¢) importancia de los riesgos biologicos en
el periodo perinatal, que pueden operar por su cuen-
ta o en combinacion con una predisposicién genéti-
ca (Folstein y Rutter, 1977).

CUADRO 1

Estudios de autismo en gemeios (modificado
de Ritvo y cols., 1985a)

Autores Parejas coni?)';'?:lj:gt es
Monozigdticos

Bakwin (1954) 1 1
Kamp (1964) 1 0
McQuaid (1975) 1 1
Folstein y Rutter (1977) 9 4
Eshkevari (1979) 1 1
Ritvo y cols. (1985a) 23 22
Dizigdticos

Ward y Hoddinott (1962) 1 1
Bdok y cols. (1963) 1 0
Vaillant (1963) : 1 0
Havelokova (1967) 1 0
Kotsopoulos (1976) 1 1
Folstein y Rutter (1977) 4 0
Sloan (1978) 1 0
Ritvo y cols. (1985a) 17 4
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Autismo asociado a patologias
con alteraciones cromosomicas

La anomalia mas comunmente asociada a los ras-
gos clinicos del autismo infantil es la que hace refe-
rencia a un cromosoma X frdgil (Brown y cols.,
1982; Meryash y cols., 1982; Levitas y cols., 1983;
Gillberg, 1983; Bénezech y cols., 1983; August y
Lockhart, 1984; Goldfine y cols., 1985). La inciden-
cia del sindrome del X fragil (SXF) en la pobiacién se
estima que es aproximadamente de 0,92 por 10.000
varones (August y Lockhart, 1984), siendo el rasgo
clinico primario el retraso mental.

Asi, Meryash y cols. (1982) describen a un nifio de
seis afios con retraso mental, que presentaba un
cuadro clinico de autismo. Los estudios cromosémi-
cos revelaron un cariotipo masculino con aproxima-
damente el 11 por 100 de las células conteniendo
una zona fragil en el cromosoma X. Por otro lado,
Gillberg (1983) describe los casos de tres sujetos
autistas trilizos, que mostraban los rasgos caracte-
risticos del SXF. Los sujetos presentaban entre el 8
y el 12 por 100 de las células con una zona fragil en
el cromosoma X. La madre y la hermana de los suje-
tos también presentaban un elevado nimero de cé-
lulas X fragiles positivas. Por ultimo, August y Lock-
hart (1984) presentaron los informes de dos
hermanos varones diagnosticados de autismo infan-
til, con una zona fragil en el cromosoma X. Los auto-
res sugieren la idea de que la identificacion de un
cromosoma X fragil en familias en las que existen
varios casos de autismo es intrigante, y sugiere un
factor genético que puede estar etiolégicamente en-
lazado con un subgrupo de individuos autistas.

A pesar de los datos anteriores, seria erroneo
considerar el cromosoma X fragil como una marca
genética inequivoca de autismo, ya que se han en-
contrado muchos nifios autistas con un X fragil ne-
gativo (p. ej., Goldfine y cols., 1985), y gran parte de
los individudos ¢on un cromosoma X fragil no mani-
fiestan rasgos autistas.

Ademas del SXF, se han encontrado otras altera-
ciones cromosOmicas asociadas al autismo, entre
otras: cromosoma Y largo (Judd y Mandell, 1968);
trisomia del cromosoma 22 (Turner y Jennings,
1961); cromosoma bisatélite extra (Hansen y cols.,
1977); cariotipo 47 XYY (Abrams y Pergament,
1971), y sindrome de Down (Wakabayashi, 1979).

Estudios e hipotesis bioquimicos

Durante los ultimos veinte afios, y merced a los
avances en las modernas técnicas de laboratorio,
han proliferado numerosos estudios en la literatura
cientifica sobre el autismo que han tratado de en-
contrar una asociacion entre el citado sindrome y
determinadas alteraciones bioquimicas. A pesar de
las esperanzas depositadas en un primer momento
en tales trabajos, el balance actual es relativamente
desalentador. Salvo algunas excepciones, la mayo-
ria de los hallazgos experimentales resultantes de



las investigaciones bioquimicas son irrelevantes o,
incluso, contradictorios.

Serotonina

Una buena parte de las investigaciones biogquimicas
realizadas en sujetos diagnosticados de autismo
han implicado, de una u otra manera, a la serotonina

(5-HT).

a) Niveles de serotonina en la sangre

Se han encontrado en la sangre de sujetos autistas
niveles significativamente altos de serotonina (Ritvo
y cols., 1970; Takahashi y cols., 1976; Hanley y
cols., 1977; Coleman, 1978).

Ritvo y cols. dieron a conocer en 1970 un estudio
sumamente controlado que indicaba que los niveles
totales de 5-HT en sangre son altos en nifios autis-
tas. Estudiaron los niveles de serotonina en una

muestra homogénea de 24 autistas y 36 sujetos de

control, controlando la medicacién y la dieta. Los
resultados lo sintetizan los propios autores: «1) los
niveles de serotonina y de plaquetas en la sangre
estaban inversamente relacionados con la edad en
la poblacion normal; 2) los niveles medios de seroto-
nina y los recuentos de plaquetas de los grupos au-
tistas emparejados por la edad eran significativa-
mente mayores que los de los casos de compara-
cion, y 3) los valores medios de serotonina por pla-
queta no eran significativamente distintos entre los
grupos emparejados por la edad de sujetos autistas
y de comparacion; sin embargo, se observéd una va-
riabilidad significativamente mayor de serotonina
por plaqueta en el grupo de pacientes mas jovenes
emparejados por la edad en comparaciéon con los
controles (24 a 47 meses). Esto parecfa estar rela-
cionado con una variabilidad de los niveles de pla-
guetas significativamente mayor en los autistas»
(Ritvo y cols., 1970, pag. 572).

Mas recientemente, Hanley y cols. (1977) han en-
contrado que los niveles totales medios de 5-HT en
sangre eran elevados en grupos de nifios autistas y
ninos con retraso severo. Dichos autores realizan
algunas observaciones de interés respecto a la aso-
ciacion de hiperserotonemia y autismo. En primer
lugar, el papel de la institucionalizacion crénica no
parece responder de los elevados niveles de 5-HT
en sangre, ya que no todos los autistas estudiados
que estaban institucionalizados presentaban hiper-
serotonemia, y muchos de los sujetos de la muestra
de Ritvo y cols. (1970) mostraban niveles altos de
5-HT y no estaban institucionalizados. En segundo
lugar, la hiperserotonemia parece persistir a lo largo
del tiempo en aquellos sujetos que la manifestaban
inicialmente. En tercer lugar, la hiperserotonemia no
parece ser un fendmeno dependiente de la edad,
dado que se ha encontrado en sujetos cuyas eda-
des iban desde los 33 meses a los 22 anos. Por
ditimo, existe una correlacién negativa evidente en-
tre la hiperserotonemia y los valores del Cl.

b) Captacion y emision de serotonina
por las plaquetas

Los resultados encontrados en los estudios realiza-
dos sobre captacion y emision de serotonina por las
plaquetas no son equiparables. Diversas deficien-
clas metodoldgicas pueden explicar la falta de con-
cordancia de los resultados. Los datos obtenidos en
el estudio metodologicamente mas riguroso (Yuwiler
y cols., 1975) indicaron diferencias significativas en
las tasas de captacion y emision entre los sujetos
autistas y los grupos de comparacion.

Monoamina oxidasa (MAO)

Sobre la base de la asociacion encontrada por algu-
nos investigadores entre la actividad MAQO y deter-
minadas patologias, diversos autores han disefiado
estudios que han demostrado que la actividad MAO
en nifos autistas es normal (Cohen y cols., 1977;
Campbell y cols., 1978).

Catecolaminas

Otro grupo de estudios biogquimicos en autistas ha
orientado su atencion hacia el sistema catecolami-
nérgico, cuyos neurotransmisores fundamentales
son la norepinefrina y la dopamina. En primer lugar,
los trabajos realizados en autistas respecto a la do-
pamina-betahidroxilasa (DBH), enzima que intervie-
ne en la conversion de la dopamina en norepinefrina,
apuntan hacia la existencia de diferencias entre ni-
fos autistas y normales (Freedman y cols., 1973;
Lake y cols., 1977; Belmaker y cols., 1977; Young y
cols., 1980), aunque los resultados encontrados son
en algunos casos contradictorios. Asi, mientras la
mayoria de los autores han informado que la DBH
esta disminuida en los autistas, otros han encontra-
do unos niveles elevados (Freedman y cols., 1973),
o no han hallado diferencias entre autistas y sujetos
normales o de otros grupos diagndsticos (Young y
cols., 1980).

Respecto a la norepinefrina, Lake y cols. (1977)
encontraron niveles elevados en autistas y fami-
liares.

Hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas juegan un importante papel
en el desarrollo y en el funcionamiento del SNC. Se
ha sugerido la posibilidad de que existieran trastor-
nos en la regulacion de las hormonas tircideas en el
autismo infantil (Cohen y cols., 1980). Esta hipétesis
se basaba, al menos en parte, en el hecho de que la
triyodotironina habia sido aparentemente eficaz en
el tratamiento de los nifios autistas. De este modo,
Cohen y cols. (1980) evaluaron los indices sangui-
neos de la funcién tiroidea, estudiando los niveles
de tiroxina sérica, triyodotironina y TSH en una po-
blacion de veinte nifios autistas. Los controles fue-
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ron nifos normales, sin trastornos médicos o con-
ductuales. Los resultados indicaron que no existian
diferencias significativas entre los autistas y los ni-
filos normales.

Excrecion urinaria de péptidos
y complejos péptidos asociados
a proteinas

En los Ultimos afios se han presentado varios infor-
mes que sugieren que los nifios autistas pueden te-
ner patrones de péptidos urinarios especificos
(Trygstead y cols., 1980; Gillberg y cols., 1982).
Este hallazgo, ademas de su evidente relevancia
diagnostica, puede ser de interés desde un punto de
vista bioquimico. En este sentido, Gillberg y cols.
(1982) compararon los perfiles cromatograficos de
productos urinarios de 24 nifios autistas con los de
12 nifios con otras clases de psicosis infantiles, con
5 niflos con «disfuncién cerebral minimas, con 14
nifilos con retraso mental, y con 19 nifos normales.
Los autores encontraron seis tipos principales de
patrones cromatograficos. El 54 por 100 de los au-
tistas y el 17 por 100 de los nifios con otras psicosis
mostraban un patrén distinto, no observado en nin-
gun otro caso. Sélo el 8 por 100 de los sujetos diag-
nosticados de autismo mostraban el patrén usual,
observado en el 95 por 100 de los nifios normales y
en el 93 por 100 de los nifios presentaban un retra-
so mental sin psicosis. Los picos de absorbencia
ultravioleta de los cromatogramas posiblemente co-
rrespondian a péptidos y complejos péptidos aso-
ciados a proteinas.

Concentraci{)n de minerales
en nifios autistas

Se sabe que algunos minerales estan implicados en.

numerosos procesos bioquimicos, entre los que se
incluyen la sintesis del acido nucleico o el metabolis-
mo enzimatico. Ademas, se han encontrado intere-
santes relaciones entre determinados minerales y la
sintesis de neurotransmisores. Todo ello, unido a la
posibilidad de encontrar elementos «discriminado-
res» con fines diagndsticos, ha dado lugar en los
ultimos anos a una eclosién de trabajos sobre las
concentraciones de diversos minerales en ninos au-
tistas (véase cuadro 2). Los resultados de dichos
trabajos, en conjunto, han sido negativos o equivo-
cos, no halldndose un patrén consistente en las con-
centraciones de minerales en autistas.

Metabolismo cerebral
de glucosa en autistas

Rumsey y cols. (1985) estudiaron la tasa metabdlica
cerebral en diez hombres, de edades comprendidas
entre los 21 y 36 afos, que habian sido diagnostica-
dos de autismo durante la infancia, y 15 sujetos
controles normales. Utilizaron como técnica de in-
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CUADRO 2
Concentraciones de minerales en nifios autistas

Sangre  Pelo Autores

Cinc Alto — Coleman y cols., 1978
Normal — Jackson y Garrod, 1978
— Normal Shearer y cols., 1982
— Normal Gentile y cols., 1983
Normal Normal Massaro y cols., 1983

Cobre Normal — Coleman y cols., 1978
Normal — Jackson y Garrod, 1978
— Normal Shearer y cols., 1982
— Normal Gentile y cols., 1983
Normal Normal Massaro y cols., 1983

Cadmio — Bajo Shearer y cols., 1982

Potasio Normal Normal Massaro y cols., 1983

— Aho Gentile y cols., 1983
Plomo Alto — Coheny cols., 1976
Normal — Coheny cols., 1982

Alto —  Campbell y cols., 1980
— Normal Shearer y cols., 1982
Normal Normal Massaro y cols., 1983

Magnesio — Normal Shearer y cols., 1982
Normal Normal Massaro y cols., 1983
— Aito Gentile y cols., 1983

vestigacion la tomografia de emision de positron
(F-18) y el método de la 2-fluro-2-desoxi-D-glucosa.
En resumen, hallaron que el grupo autista, global-
mente, mostraba una utilizaciéon de glucosa signifi-
cativamente elevada en amplias regiones del cere-
bro (por ejemplo, gyrus frontal, superior, medio e in-
ferior, l6bulo occipital, hipocampo, talamo, caudado
y nucleo lenticular); sin embargo, habia un conside-
rable solapamiento entre los grupos, con una gran
variabilidad individual. En segundo lugar, ninguna re-
gién mostrd una tasa metabdlica reducida en el gru-
po autista. De cualquier modo, hay que contemplar
estos datos con cierta cautela, ya que la muestra de
autistas era muy heterogénea, con Cls, por ejemplo,
que oscilaban entre 48 y 117.

Estudios e hipotesis
neuroanatomofisiologicos

Teoria de la disfuncion vestibular

En 1968, Omitz y Ritvo (1968a y b) publican una
serie de articulos en los que se postula que en el
autismo infantil existe una alteracion en la regula-
cion homeostatica del input sensorial. Tal desequili-
brio conduciria a lo que denominaron un estado de
«inconstancia perceptivas. Posteriormente, se han
llevado a cabo numerosas investigaciones que han
tratado de dilucidar los mecanismos neurofisioldgi-
cos subyacentes a tal estado de inconstancia per-



ceptiva (Ornitz y Ritvo, 1968) haciendo hincapié en
aspectos tales como los que comentamos a conti-
nuacion. N

a) Estudios EEG

Se sabe que muchos nifios autistas presentan alte-
raciones electroencefalograficas (Treffert, 1970;
Small, 1975; Ogawa y cols., 1982). En la mayoria de
los estudios EEG en autistas, aunque no en todos
(Small, 1975}, se ha hallado un bajo voltaje de los
registros, o que apoyaria la idea de que en tales
ninos se da una hiperexcitabilidad cottical.

b) Movimientos oculares durante el suefio REM

Se ha encontrado que en muchos nifios autistas
existe una mayor duracion de los movimientos ocu-
lares durante el suefio REM (Ornitz y cols., 1969).
Este hallazgo parece apoyar la tesis de la disfuncion
vestibular, ya que los movimientos oculares del sue-
fio REM posiblemente estdn mediados por los nu-
cleos vestibulares.

C) Nistagmus postrotacionales —-

Otro presunto apoyo a la tesis de la disfuncion vesti-
bular es la que hace referencia a los nistagmus pos-
trotacionales significativamente cortos encontrados
en ninos autistas, en comparacion con sujetos nor-
males (Ritvo y cols., 1969; Gillberg, 1983).

d) Respuestas auditivas evocadas a nivel
del troncoencéfalo (RATEN)

Diversos estudios parecen indicar una disfuncién a
nivel del troncoencéfalo en los nifios autistas, afec-
tando a las funciones vestibulares centrales (Soh-
mer y Student, 1978; Student y Sohmer, 1978; Ro-
semblum y cols., 1980; Skoff y cols., 1980; Gililberg
y cols., 1983).

Rosemblum y cols. (1980) realizaron un estudio
donde se evaluaron las RATEN de seis autistas, en
comparacion con las de seis nifios normaies empa-
rejados con los sujetos experimentales en edad y
sexo. Los autores no encontraron diferencias audio-
métricas entre ambos grupos; no obstante, informa-
ron que existian diferencias respecto a las respues-
tas electrofisiolégicas. Las RATEN mostraban una
latencia y variabilidad mayor en los sujetos autistas.
Iguaimente, Gillberg y cols. (1983) compararon las
RATEN de 24 autistas. 7 nifos con otros tipos de
psicosis infantiles y 31 nifos normales, encontrando
que ocho de los autistas exhibian respuestas auditi-
vas anormales. Los nifios normales y con otros ti-
pos de psicosis presentaron resultados completa-
mente normales.

Teorias anatomopatolégicas

Numerosos autores han informado que los nifos au-
tistas presentan defectos anatdmicos (Hauser y
cols., 1975; Hier y cols,, 1979; Damasio y cols.,
1980 Campbell y cols., 1982 Tsai y cols., 1982;
Prior y cols., 1984; Rosemblum y cols., 1984 Har-
cherik y cols 1985). La mayoria de las alteraciones
encontradas —utilizando pneumoencefalografia y
scanners— estan relacionadas con asimetrias y di-
lataciones de los ventriculos, centréndose principal-
mente en el I6bulo temporal medio izquierdo. De
cualguier modo, lo reaimente dificil es relacionar ta-
les anormalidades anatdmicas con las manifestacio-
nes clinicas concretas del autismo infantil.

Damasio y cols. (1980) estudiaron con scanner a
17 nifios autistas. Sus resultados no concordaban
con los obtenidos anteriormente por Hier y cols.
(1979), ya que sélo encontraron tres autistas con
asimetria invertida; sin embargo, los autores no con-
trolaron la lateralidad y el sexo, y algunos de los
sujetos autistas no cumplian estrictamente los crite-
rios diagnésticos de autismo. Por otro lado, Camp-
bell y cols. (1982) evaluaron a través del scanner las
estructuras homogeéneas de 45 nifios autistas, en-
contrando un alargamiento ventricular en un subgru-
po de esos nifos. Igualmente, Tsai y cols. (1982)
examinaron con tomografia axial a 36 nifos autistas
y a 18 controles que presentaban diversos trastor-
nos neuroldgicos, hallando que la frecuencia de asi-
metria invertida era la misma para los autistas que
para los sujetos de control. Por ultimo, Rosembium
y cols. (1984}, en un cuidadoso estudio, examinaron
mediante scanner a 13 autistas y a 10 nifios contro-
les. A diferencia de los trabajos anteriores, utilizaron
por primera vez scanners de alta resolucion reali-
zando medidas lineales y volumétricas de los ven-
triculos, cisternas subaracnoideas y tamano craneal.
En sintesis, los autores encontraron sutiles diferen-
cias en esas medidas entre los dos grupos de suje-
tos, con una marcada varianza dentro del grupo au-
tista. Por otro lado, los hallazgos del estudio no
parecian coincidir con informes anteriores, donde se
encontré un incremento del tamafio ventricular iz-
quierdo. En definitiva, los resultados sugerian que
no existian lesiones cerebraies consistentes en los:
sujetos evaluados, y que el substrato estructural de
los sujetos autistas era heterogéneo. A esta misma
conclusion llegaron Harcherik y cols. (1985), quienes
no hallaron diferencias significativas entre autistas y
otros grupos diagndsticos en el volumen ventricular
total, asimetrias ventriculares y volumen ventricu-
lar derecha-izquierda.

Modelo neurolégico de Damasio
y Maurer

En 1978, Damasio y Maurer propusieron un modelo
neurologico para el autismo infantil, segun el cual el
sindrome autista seria el resultado de una disfuncion
en un sistema de estructuras neurales bilaterales,
que incluirian el anillo del cértex mesolimbico, el
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neoestriado y los grupos nucleares mediales y ante-
riores del tdlamo (Damasio y Maurer, 1978; Dama-
sio y cols., 1980; Maurer y Damasio, 1981; Vilensky
y cols., 1981). Tal disfuncién podria estar producida
por varias causas: infeccion perinatal, hipoxia o dis-
tress cardiorrespiratorio perinatal, entre otras. En
apoyo del modelo, los autores analizaron los trastor-
nos de la motilidad, perceptivos, y las alteraciones
de la comunicacién en nifos autistas, infiriendo lue-
go, en base a los datos aportados por la moderna
neurologia, los posibles substratos anatomicos im-
plicados. En conjunto, sus resultados indicaban que
las manifestaciones del autismo infantil correlacio-
naban con las manifestaciones de la disfuncion pro-
puesta como modelo.

Otras hipédtesis .
neuroanatomofisiolégicas

Junto a las hipotesis arriba resefiadas, se han pro-
puesto otras posibles explicaciones del autismo in-
fantil, carentes, sin embargo, de suficiente apoyo
emplrico. Asi, se ha relacionado el autismo con el

sindrome de Kliiver-Bucy (Hauser y cols., 1975; De-

Long y cols., 1981); con lesiones en el nucleo del
tracto solitario (McCulloch y Sambrocks, 1972); con
una alteracion en la formacion reticular producida
por una hipersensibilidad al oxigeno inhalado en el
momento del nacimiento (Rimiand, 1964) o, por uiti-
mo, con un desequilibrio entre el sistema limbico y la
formacion reticular ascendente (Deslauriers y Carl-
son, 1969).

Teoria de la disfuncion
cerebral del hemisferio
izquierdo

Los caractensticos deterioros cognitivos y linguisti-
cos encontrados en los nifios autistas implican fun-
ciones para las cuales esta especializado el hemis-
ferio izquierdo. Ello ha llevado a algunos investiga-
dores a sugerir la idea de que en tales ninos existiria
una disfuncién del hemisferio izquierdo, que dara
cuenta de esos déficits (Hermelin y O'Connor, 1970;
Blackstock, 1978; Prior y Bradshaw, 1979;
McCann, 1981; Dawson, 1983).

Un primer conjunto de datos que pueden ofrecer
alguna luz sobre la plausibilidad de la hipétesis pro-
puesta provienen de los estudios realizados en au-
tistas sobre lateralidad (Hauser y cols., 1975; Colby
y Parkinson, 1977; Boucher, 1977; Barry y James,
1978; Hier y cols., 1979; Prior y Bradshaw, 1979;
McCann, 1981; Tsai, 1983). En conjunto, los datos
disponibles indican que la lateralidad no es un pre-
dictor fiable de dafo cerebral en el hemisferio iz-
quierdo {véase cuadro 3). Las discrepancias halla-
das entre los anteriores estudios pueden provenir
del hecho de utilizar distintos criterios metodolégi-
cos; en particular, por las diferencias en las mues-
tras utilizadas (sobre todo respecto a la variable
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CUADRO 3
Estudios sobre lateralidad en nifios autistas

Autores Muestra Resultados

Hauser y cols. 18 autistas Encontraron 8 con

(1975) lateralidad izquierda,
7 con lateralidad
derecha y 3 sin
lateralidad
establecida

Hier y cols. 16 auitistas Encontraron 2 con

(1979) lateralidad izquierda,
8 diestros y 5 sin
lateralidad
establecida

El 65 por 100 de los
autistas no
mostraban lateralidad
derecha, frente al 12
por 100 de los nifios

Colby y Parkinson 20 autistas y
(1977) 25 nifios
normales

normales
Prior y Bradshaw 23 autistas Encontraron 17
(1979) diestros, ningun
‘zurdo, y 6 sin
lateralidad
establecida
Barry y James 20 autistas No se encontraron
(1978) 20 retrasados diferencias
mentales  significativas entre
20 sujetos los grupos
normales
Tsai 70 autistas Encontré una alta
(1983) incidencia de

lateralidad mixta (54
por 100 de los
sujetos). La
lateralidad parecia
estar establecida a
los cinco anos

edad) y por los diferentes métodos usados para
evaluar la lateralidad.

Un segundo grupo de datos empiricos que pue-
den aportar evidencia a la hipétesis de la disfuncion
del hemisferio izquierdo son los que hacen referen-
cia al procesamiento de la informacion por parte de
los nifos autistas (Hermelin y O’Connor, 1970;
Blackstock, 1978; Prior y Bradshaw, 1979). Efecti-
vamente, las funciones cuyo procesamiento ha sido
adscrito al hemisferio derecho (por ejemplo, tareas
visoespaciales) se conservan relativamente bien en
gran parte de los autistas, lo que no ocurre con las
funciones relacionadas con el hemisferio izquierdo.

La hipotesis virica

Un aspecto importante respecto a las investigacio-
nes etioldgicas del autismo infantil es e} que hace



referencia a la asociacién encontrada por numero-
sos -autores entre autismo y agentes infecciosos.
Deykin y MacMahon (1979), en un ‘elaborado estu-
dio, evaluaron el posible papel etiolégico jugado por
la exposicién -directa a los virus de la rubéola, el
sarampion, las paperas o la varicela, en 183 autistas
y 385 hermanos normales. Brevemente, los resulta-
dos del estudio sugerfan que para algunos autistas
(no todos) la experiencia virica en la infancia tempra-
na o durante la gestacion de la madre puede haber

contribuido a la etiologia del autismo. Aunque la fre-

cuencia de ciertos virus era sustancialmente eleva-
da en los autistas, comparados con sus hermanos,
la tasa de exposicion para la mayoria de las enfer-
medades viricas era baja entre los autistas y los su-
jetos de comparacion.

Dos de los virus que mas frecuentemente se han
encontrado asociados al autismo son el de la rubéo-
la congénita (Chess, 1977; Stubbs y cols., 1984) y el
citomegalovirus (CMV) (Stubbs, 1978; Markowitz,
1983; Stubbs y cols., 1984). En este Ultimo caso,
fue Stubbs (1978) quien describid el primer caso de
la citada asociacion. Posteriormente, Markowitz
(1983) informa de otro caso en el que se encontro la
asociacion autismo-CMV. Finalmente, Stubbs y
cols. (1984) informan de dos casos mas de infeccion
por CMV asociada a autismo. Estos autores sefialan
que uno de cada 100 nifios nacidos con virus excre-
tara CMV vivo por su horina, pero sélo el 5 por 100
de ellos presentara sintomas, y el 95 por 100 serén
asintomaticos. Todavia, entre el 10 y el 15 por 100
de los nifios: asintomaticos presentaran mas tarde
sordera y/o retraso mental. Por tanto, es posible
que en algunos de los nifios asintomaticos puedan
aparecer con posterioridad sintomas autistas sin
que nadie sepa que han sido infectados por CMV.
La unica manera de saberlo seria hacer un estudio
retrospectivo de esos nifos. Sin embargo, la mayo-
ria de los autistas no son diagnosticados hasta des-
pués de los tres o cuatro afios de edad. A esa edad,
si uno busca evidencia de infeccion en el autismo,
puede no diferenciar entre una infeccioén adquirida y
una infeccion congénita, Ademas, 1a mayoria de los
nifios infectados por CMV dejan de excretar el virus
por la orina a los tres o cuatro afos. En definitiva,
concluyen sugiriendo la idea de que muchos casos
de autismo pueden haber sido debidos a una infec-
cion por CMV no detectada.

Otros virus que han podido jugar un papel etiolo-
gico-importante en la aparicién de algunos casos de
autismo son el de la varicela y la sifilis (Knobloch y
Pasamanick, 1975), el del herpes (Delong y cols.,
1981) y el de la toxoplasmosis (Rutter y Bartak,
1971).

Estudios sobre inmunidad
en autistas

Stubbs y cols. (1977) evaluaron la funcién de las
células de inmunidad «in vitro» mediante estimula-
cion de fitohemaglutamina de cultivos de linfocitos.
Los autores postularon que los nifos autistas po-

drian presentar una deficiencia inmune, basandose
en los siguientes argumentos: a) asociacion de au-
tismo con virus; b) respuesta inmunoalterada de los
autistas-a la vacuna de la rubéola, y ¢) muchos au-
tistas presentan algunas alteraciones en las reaccio-
nes inmunitarias (por ejemplo, el 80 por 100 mues-
tran manifestaciones alérgicas). En resumen, los re-
sultados del estudio, después de comparar a doce
autistas con trece sujetos de control, sugieren que
los autistas presentan una relativa deficiencia de las

células-T, resultado que es compatible con la aso-

ciacion entre agentes infecciosos y autismo.

En un trabajo posterior, Stubbs y Magenis (1980)
investigaron la posible relacion entre el HLA y el au-
tismo. Se estudio el HLA de 20 nifios autistas y sus
padres. El grupo de control constaba de 575 dona-
dores potenciales para el trasplante renal, 134 suje-
tos con buena salud y 48 personas de diferentes
familias. Tanto los sujetos controles como los expe-
rimentales eran de la misma area. Entre los resuita-
dos mas destacados, los autores sefialan que el
HLA-2 estaba significativamente incrementado en
los autistas, en comparacion con los controles. Nin-
gun HLA estaba significativamente incrementado en
las madres, mientras que el HLA-10 era significati-
vamente alto en los padres.

Factores prenatales
y perinatales

La mayoria de los estudiosos del tema coinciden en
que el autismo esta relacionado, de una u otra ma-
nera, con una disfuncién neurolégica. Dado que mu-
chas secuelas neurologicas derivan de complicacio-
nes prenatales y perinatales, puede ser relevante
revisar los estudios existentes en este sentido.

En conjunto, los informes disponibles no permiten
perfilar conclusiones definitivas respecto a la inci-
dencia de complicaciones prenatales y perinatales
en las madres de nifios autistas. Asi, mientras que
algunos autores no encontraron un especial incre-
mento de complicaciones (Treffert, 1970), otros in-
vestigadores han informado de una incidencia signi-
ficativamente elevada de dificultades prenatales y
perinatales en los ninos autistas (William y Harper,
1974; Torrey y cols., 1975; Finnegan y Quarrington,
1979; Tsai y Stewart, 1983). Las discrepancias exis-
tentes pueden haberse debido, al menos en algunos
casos, a defectos en la metodologia utilizada: crite-
tios diagnoésticos poco adecuados, 0 procedencia
de los datos obstétricos de una fuente de informa-
cién potenciaimente sesgada (por ejemplo, entrevis-
ta con ia madre como unica fuente de datos).

Edad materna y autismo infantil
Se sabe que una edad materna elevada durante la

gestacion constituye un factor de riesgo en la apari-
cidn de algunas enfermedades, y que existe una re-
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lacion entre edad materna y retraso mental. En vista
de ello, puede ser de interés comentar los datos
existentes en Ia literatura sobre la asociacion autis-
mo-edad materna (Lotter, 1966; Treffert, 1970; Fin-
negan y Quarrington, 1979; Gillberg, 1980; Tsai y
Stewart, 1983).

Aunque existe algun estudio donde no se ha en-
contrado evidencia de edad materna elevada (Lot-
ter, 1966), la mayoria de los trabajos sobre el tema
indican que la edad media de las madres de los ni-
fos autistas en el momento del nacimiento es signi-
ficativamente superior a la de las madres de ninos
normales. De este modo, Finnegan y Quarrington
(1979), en una investigacion con 23 autistas, halla-
ron que el 48 por 100 de las madres se encontraban
en el rango de edad de 30-39 afios, en el momento
de nacimiento del hijo, frente al 31 por 100 de las
madres de la poblacion general. Por otro lado, Gill-
berg (1980), en un estudio realizado en Suecia con
20 autistas, encontré que la edad media de las ma-
dres en el momento del nacimiento del hijo era de
30,7 anos, frente a los 26 de poblacién general. Esa
diferencia era estadisticamente significativa. Por Ulti-
mo, Tsai y Stewart (1983) llevaron a cabo un traba-
jo en el que compararon la edad materna de 113
nifios autistas con la de la poblacion general, encon-
trando un elevado nimero de madres de autistas
con mas de 35 afios en el momento del nacimiento
del hijo. No obstante, la edad materna media para
todo el grupo no diferia significativamente respecto
a la de la poblacién general. '

Conclusiones generales

Brevemente, y a guisa de reflexion final, apuntare-
mos algunas ideas suscitadas tras la revision de las
hipétesis bioldgicas del autismo infantil:

— El sindrome autista es, posiblemente, el resul-
tado final de multiples agentes etiologicos, que inci-
dirian bien de forma aislada (lo que nos permitiria
quizéd hablar de varios sindromes autistas) o en
combinacion. B

— El avance en las técnicas biomédicas y de la-
boratorio ha permitido realizar investigaciones im-
pensables hace varias décadas. Los nuevos progre-
sos tecnologticos contribuiran, en buena parte, a
desvelar las «claves» del autismo infantil.

— Hay que dedicar una especial atencion a los
aspectos metodoldgicos de todas las investigacio-
nes que se realicen; particularmente en 10 que se
refiere a la seleccién de la muestra autista y a los
criterios diagndsticos seguidos. En este sentido,
muchos de los resultados de los trabajos apareci-
dos hasta ahora deben ser contemplados con cierta
cautela, ya que utilizan muestras de sujetos muy he-
terogéneas, y no se cifien estrictamente a los crite-
rios diagnoésticos consensuados.

— Existen algunas vias de investigacion prome-
tedoras que, por diversas razones, han sido relativa-
mente abandonadas (p. €j., incidencia de factores
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prenatales y perinatales) y que habria que retomar.
Por otra parte, existen importantes lagunas, debidas
en parte a la dificultad de aplicar una metodologia
eficaz; asi, entre otros aspectos, se podria investi-
gar: las caracteristicas conductuales y bioldgicas de
los autistas durante sus primeros anos de vida, tras
la manifestaciéon de los trastornos, o el impacto de
los distintos tratamientos sobre las medidas biol6-
gicas.

-— Finalmente, hay que estimular la realizacion de
«macroinvestigaciones» utilizando mditiples microdi-
sefios que engloben las hipdtesis etiolégicas mas
relevantes sobre el autismo infantil. En los Estados
Unidos ya se han iniciado proyectos dirigidos en esa
linea.JEsperemos que en otros paises se pueda ha-
cer lo mismo y, conjuntamente, contribuyan a enca-
jar las piezas del rompecabezas del autismo.
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