XXVIII REUNION ANUAL DE LA SENP. CONFERENCIA

Como construir un cerebro social: o que nos ensefia e autismo

R.F. Tuchman

HOW TO CONSTRUCT A SOCIAL BRAIN: LESSONS FROM AUTISM

Summary. Autism is the prototype disorder of social and cognitive development and provides an important opportunity to
observe and delineate the regions of the brain that are responsible for the behaviors that define our social relationships. Our
present understanding of autism suggests that deficits in social communication can be identified by the assessment of joint-
attention, affective reciprocity, and theory of mind. Present evidence suggests that deficitsin social communication in children
with autism may be related to dysfunction in the amygadala, hippocampus and related limbic and cortical structures. Other
neuroanatomic structures such as the cerebellum may also form part of this distributed neuronal social network. At a neuro-
chemical level the principal neurotransmitter implicated in autismis serotonin suggesting that this neurotransmitter may play
acrucial roleinthesocial brain network. An understanding of the neuronal networksresponsiblefor social behavior will allow
for rational implementation of social communication interventions which will have benefits not only for children with autism
and related disorders but to our whole society. [REV NEUROL 2001; 33: 292-9]
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INTRODUCCION

La capacidad para entender y manejar con habilidad los eventos
sociaes es unafuncion importante del cerebro humano. El cerebro
humano haevolucionado en e contexto de las necesidades de cada
individuo parapoder relacionarse con otros sereshumanosteniendo
como metalasupervivencia. Comotd, el cerebro humano hadesa
rrollado funciones especiales para categorizar, entender y recordar
& mundo social [1]. Unacomprensi én de como secompone nuestro
cerebro socia tendria tremendas implicaciones no solo para los
nifios con trastornos del desarrollo delafuncidn cerebral, sino para
lasociedad en generd . De hecho, quisierasostener queladiscusion
acerca de cOmo se construye un cerebro socia en'y por si misma
proporciona informacion importante no solo para los clinicos que
trabajan con individuos con trastornos del desarrollo delafuncion
cerebral, sino también paratodos|os profesionales quetrabajan con
nifios, bien presenten éstos desarrollos tipicos o bien atipicos.

El autismo es el trastorno prototipico del desarrollo socia y
cognoscitivo y brindaunasignificativaoportunidad paraobservar
y delinear las regiones del cerebro responsables de |as conductas
gue definen nuestras relaciones sociales. Las lecciones que los
trastornos de lacomunicacion social como el autismo nos ensefian
son fundamental es en nuestra blisqueda de una comprension pro-
funda del substrato neurobiolégico de la cognicion social. El ob-
jetivo de este articulo es revisar la comprension clinicay neuro-
biolégica actual del autismo. En el proceso debemos conseguir
una vision mas profunda acerca de los requerimientos para la
construccion de un cerebro social.

EL AUTISMO: ESPECTRO CLINICO

El autismo esuntrastorno complejodel desarrollo quesedefinedesde
un punto de vista conductud . L as manifestaciones conductuales que
caracterizan a autismo incluyen deficiencias cuditativasen € plano
de la interaccion socia y la comunicacion, asi como patrones de
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conducta, actividades eintereses restringidos, repetitivosy estereoti-
pados[2]. Es importante entender que € autismo define alos nifios
conductua mentey seasociaanumerosasetiologias. Lapresentacion
fenotipicade autismo seveinfluidapor factoresrelacionados, queno
forman parte delosrasgosdefinitoriosdd trastorno. Unfactor impor-
tante es la habilidad cognoscitiva. La amplia gama de habilidades
socidesy de comunicacion, asi como |os patrones conductuales que
se presentan en € autismo, se recogen de laformamas adecuada en
la categoria de espectro de los trastornos autisticos (ETA) [3].

Lostrastornosdelainteraccion social enel ETA podrian mani-
festarse como aidamiento social o conducta social inapropiada.
Estas deficiencias en la capacidad para lainteraccion socia se re-
presentan en la accion de evitar de lamirada, la falta de respuesta
a ser llamado, la incapacidad para participar en actividades en
grupo, la falta de conciencia acerca de los demés, la indiferencia
afectivao lapresenciade afectosinapropiadosy la carenciade una
empatia social o emocional. A medida que el individuo se adentra
en e periodo adulto se produce, en general, una disminucion del
aislamiento social, pero persiste la pobreza de habilidades sociales
y una capacidad disminuida para establecer lazos de amistad con
otrosindividuos. L os adolescentesy adultos con autismo presentan
unasignificativadistorsion delas percepciones acercadelaimagen
gueotraspersonastienen deellos, entanto queel adulto con autismo
y habilidades cognoscitivas es, en general, un individuo solitario.

Las alteraciones en la capacidad de comunicacion con los de-
mas af ectan tanto alas capacidades verbales como alas extraverba
les. Las deficiencias en la comunicacién son variables; en algunos
nifios se caracterizan por un fracaso en el desarrollo de habilidades
expresivas y receptivas para € lenguaje, mientras que en otros, €l
lenguaje esinmaduro y se caracteriza por la presencia de ecoldia,
inversion de los pronombres, jergaininteligible y anormalidad en
relacion con las melodias (sing-song prosody, tono anormal 0 mo-
noétono). En aguellos sujetos que presentan un lenguaje adecuado
puede existir unainhabilidad parainiciar o sostener una conversa
cién apropiada. Las deficiencias del lenguagje y la comunicacion
persisten hastala edad adultay una proporcion significativade los
individuos con autismo permanecen sin capaci dad paralaexpresion
verbal. Aquellos sujetos que adquieren habilidades verbales de-
muestran deficiencias persistentes de las habilidades conversacio-
nales, como expresar determinadosgirosy entender lassutilezasdel
lengugje (p. §., bromasy sarcasmos). El déficit enlacomunicacion
también se manifiestacomo unacapacidad aterada parainterpretar
d lengugje corporal, la entonacion y las expresiones faciales.
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L os patrones de conducta repetitivos y estereotipados caracte-
risticosdel autismo incluyen laresistenciaa cambio, lainsistencia
en determinadas rutinas, €l apego a objetos, la fascinacion por las
partesy el movimiento de objetos como las ruedas en movimiento
de un coche o un ventilador. Los nifios pueden jugar con juguetes
pero seocupan en alinearloso manipularlos, envez delautilizacion
simbolicadelosmismos. L as estereotipias motorasy verbalestales
como movimientos de aeteo, mecimiento, carreras en circulo, re-
peticion de ciertas palabras, frases, o canciones o tarareos, son tam-
bién manifestaciones frecuentes del autismo. En el adulto con au-
tismo la capacidad de adaptacion a los cambios mejora, pero la
restriccion de intereses persiste; aquellosindividuos que presentan
habilidades cognoscitivas adecuadas tienden a concentrarse en to-
picos muy limitados tales como horarios de trenes, mapas o hechos
histéricos, los cuaes son centrales en sus vidas.

En ausenciade marcadores biol 6gicos, € diagndstico dd autis-
moy ladelimitacion de susfronteras permanece como unadecision
clinicaun tanto arbitraria. L as manifestaciones conductualesdelos
individuos con autismo no selimitan aeste grupo denifios, sino que
pueden observarseen € conjunto delapoblacion deindividuoscon
ETA [4]. Laexperienciaclinicasugiere que este espectro detrastor-
nos de la comunicacion socia incluye a personas con trastornos
deficitariosdelaatencion, olo quesehadado enllamar deficiencias
delaatencién, € control motor y la percepcion (DAMP), con defi-
ciencias semantico-pragméticas del lenguaje, trastornos del apren-
dizaje con deficiencias sociaes, sindrome de Asperger, autismo
atipico, autismo y nifios con retraso mental gravey latriada de la
conducta autista, como se observa en el sindrome de Rett. Los
rasgos clinicos centrales que definen € autismo y sus trastornos
asociados son una perturbacion de la capacidad para interaccionar
socialmente—pero este déficit no esabsoluto y laconductasocial de
los individuos con autismo varia en dependenciadel nivel cognos-
citivo—, incapacidades asociadas en relacion con e estadio de desa-
rrolloy € tipo deestructurasocial en que se observan [5]. Pareceria
razonable postular que la regiones encefdlicas que son esenciales
paralasfunciones sociales se encuentran extensamente distribuidas
y podrian afectarse en grados diferentes en los individuos que pre-
sentan trastornos de lacomunicacion social. El grado de afectacion
de estas zonas del cerebro, tales como las éreas asociadas con
lenguaje y las funciones motoras, da cuenta de la heterogeneidad
clinicadel espectro de los trastornos de la comunicacion socidl.

EL AUTISMO: INCAPACIDADES SOCIALES,
COGNOSCITIVASY OTRAS RELACIONADAS
CON EL MISMO

En 1943, Leo Kanner postul que en los nifios con autismo ‘d tras-
torno sobresalientey fundamental es suincapacidad pararel acionar-
se, delaformaordinaria, con las personasy las situaciones, desde e
comienzo delavida [6]. Estamos ahora comenzando a comprender
guéesloquedefineestadeficienciaenlasocializacion, lacual —como
establecid Kanner hacer cercade 50 afios- se encuentraen € centro
mismo del autismo y de otros problemas de la comunicacion social
relacionados con €. Me gustaria resaltar que Kanner entendié la
vinculacion del déficit socia con un problemadel desarrollo y enfa-
tizé que e déficit en las habilidades sociales comienzaen lainfancia.

Los rasgos definitorios de | as deficiencias caracteristicas ddl au-
tismo incluyen déficit en la atencidén compartida (definida como las
conductas utilizadas paracompartir laexperienciade objetosy even-
tos con otros individuos); ateraciones en la esfera afectiva, en la
capacidad de imitacion y para representar que juegan con objetos o
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personas, e incapacidad paraatribuir creencias asi mismos o aotros
(unateoria acercade la mente) [5]. Estas habilidades sociales no se
definen o cuantifican con facilidad y varian de acuerdo con d contex-
to social y situaciona, asi como con las metas de la tareas que deben
realizarse en un determinado momento. Ademas, contribuyen a fun-
cionamiento socia: e nivel de funcionamiento cognoscitivo, las habi-
lidades parad lengugje y lacomunicacion, las funciones motoras, los
patrones de conductay los intereses y actividades del individuo.

Laevduacion requiereun enfoque multidisciplinarioy lautiliza-
Cién de escdas objetivas. Las técnicas de evaluacion estructurada
permiten medir las conductas sociales en los nifios, tales como la
atencién y la mirada compartida, y la expresion facia afectiva, asi
como lacapacidad deimitacién. Uno delosinstrumentoseval uativos
més ampliamente utilizados en Estados Unidos es la Childhood Au-
tismRating Scale(CARS) [ 7]. Algunosindiciossugierenqued empleo
de la puntuacion obtenida mediante la CARS sobre lade un andlisis
factorial podriaservir paralaidentificacion desubgruposdenifioscon
autismo. De dicho andlisis factorid han surgido cinco aspectos que
incluyen: lacomunicacion socia, lareactividad emocional, laorien-
tacion socid, lacons stencia cognoscitivay conductual y laexplora
cién sensoria bizarra[8]. Este estudio sugiere que, aun dentro dela
poblacién con ETA, existen aspectos distintivos en cuanto ala defi-
cienciasocial, que pueden ser cuantificados objetivamentey utiliza-
dos para diferenciar subgrupos dentro del espectro mas general.

Los sistemas més sensitivos para € diagndstico del autismo
disponiblesen laactualidad son € Austism Diagnostic Observation
Systemy el Autism Diagnostic I nterview; realizados ambos conjun-
tamente brindan una entrevista detallada y estructurada, junto con
un método de observacion, parala evaluacion objetiva de la habi-
lidad social, las habilidades parala comunicacion y la conductade
un individuo determinado [9-12]. Un estudio reciente investigd
minusvalias especificas en lacomunicacion socid incluidas dentro
del ETA, mediante el empleo del Autism Diagnostic Observation
Schedule, y hallé tres factores: la atencion compartida, la afectivi-
dad reciprocay unateoria acerca de la mente [13]. Dentro del do-
minio de la comunicacion social, estos tres factores son centrales
parael desarrollo social en nifiostipicosy, cuando no sedesarrollan
apropiadamente, es posible atribuirles |as deficiencias que son cen-
trales a espectro de trastornos de la comunicacién social.

La inteligencia social afectada, segin sea posible evaluarla
mediante pruebas socia essensibles, constituye uno delossellosdel
ETA. LaVineland Adaptive Behavior Scales, que poseeel potencia
de brindar medidas de desarrollo socia en poblaciones normales,
puede utilizarse paraeval uar individuos con autismo [14]. Volkmar
et a han demostrado que las habilidades sociales en € autismo,
medidas segln |a escal a anteriormente mencionada, se encuentran
dos desviaciones estandar por debajo del nivel predecible parala
edad mental. Ademés, estos autores demostraron que un indice
derivado de larazon entre las habilidades sociales redlesy las pre-
decibles clasifica correctamente aun 94% delos nifios autistas y a
un 92% de la poblacién con trastornos del desarrollo de lacomuni-
cacion socia no autista [14].

L os estudios neuropsicol 6gicos realizados en individuos con un
elevado nivel funciona y autismo han documentado un perfil de
habilidades desigua, con unas cifras bajas en las subevaluaciones
obtenidasmediantelapruebade comprensiény dibujo delaescalade
inteligenciadeWechd er paranifios (ambas subpruebas seconsideran
como unamedida dejuicio socid y sentido comin) y puntuaciones
elevadas en la prueba de disefio de bloques y Digit Span [15]. En
adolescentes y adultos con autismo se hainformado de la dificultad
parae procesamiento de informacion clave presentada brevemente,
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asi como de problemas pararetirar y cambiar la atencion, en lamo-
dalidad visual [16]. Un subgrupo de individuos con autismo presen-
tan una buena atencidn sostenida, pero carecen de flexibilidad para
desplazar laatencion. Un estudio reciente en individuos con un nivel
funciond dto y autismo sugiere que la capacidad para e desplaza
miento de funciones cognoscitivas, medida mediante una prueba de
clasificacion de bargjas (card sorting test), presenta mayor probabi-
lidad de predecir e progreso enlacomprension socia (medidasegin
pruebas de comprension socid), que lainteligencia global [17,18].

Las habilidades para |a lectura, € deletreo y las mateméticas
pueden encontrarse notablemente intactas en individuos con autismo
y un nivel funcional elevado, y un subgrupo de estos individuos
demuestran habilidades superioresen a gunasde estas &reas académi-
cas[19,20]. Lamemoriaparaactividadesrutinariasy visuoespeciales
representaun &reade relativo vigor en muchosindividuos con autis-
mo[15]. Venter, Lordy Schopler, en un estudio de seguimiento de58
individuos con ato nivel funciona y autismo, hallaron que las habi-
lidades verbales emergian como € factor mas potente de prediccién
de funcionamiento socia adaptativo y logros académicos. Estosin-
vestigadores también mostraron que € cociente intelectua (Cl) ex-
traverbal temprano, medido segiin laspruebasde Merrill-Palmer y de
Leiter, se correlaciono consistentemente con lamedida de los resul -
tados obtenidos con posterioridad. El desempefio académico en este
estudio fue, en general, mas notable que en estudios previos [21].

El nivel deinteligenciano esun rasgo definitorio del autismo o
delostrastornos de lacomunicacién socia en general, pero el diag-
nostico delas deficiencias social es esmas dificil y controversia en
nifios gravemente retardados y en aquellos con inteligencianormal
0 superior. Laevauacion de la esfera cognoscitiva es una variable
importante que influye en el diagnostico, se relaciona con incapa-
cidades médicas asociadas, tales como laepilepsia, y esimportante
parala prediccion de los resultados finales [22,23]. Un estudio de
seguimiento de nifios autistas con alto nivel funcional sugiere que
las medidas delacapacidad paralasolucién de problemas extraver-
balesse correlacionasignificativamentecond resultadofinal, y que
lagravedad delasconductasautistasfue un pobreindicador pronos-
tico [24]. Nifios y adultos con autismo y con graves deficiencias
cognoscitivas, asi como aquellos con inteligencia normal o por
encimade lo normal, podrian, de hecho, constituir subgrupos dife-
rentes [25]. Los estudios evaluadores del curso evolutivo enindivi-
duos con un ato nivel funcional y autismo han mostrado que defi-
ciencias cognoscitivas significativas persisten hastala edad adulta,
especia mente en lainterpretacion deinformacidn social einforma-
cion contextual relevante[15]. Ozonoff hahallado diferencias sig-
nificativas entre individuos autistas con nivel funcional altoy con-
troles en las funciones g ecutivas, unateoria acercade lamente, la
percepcion emocional y las pruebas de memoria verbal [26].

Lasobservacionesclinicasdeindividuoscon autisnoy excelente
memoria para los hechos rutinarios ha atraido la atencion hacia las
funcionesdelamemoriaen e autismo. Kemper et a han sefidlado que
los estudios de laneuropatol ogiadel autismo han mostrado indemni-
dad del estriatumy delacortezacerebra; estasestructurassecreeque
sonresponsabl esdelamemoriaimplicita(memoriaquepermiteapren-
der habilidades sin unaconcienciadel aprendizaj€), en contraste con
la participacion atamente selectiva del complgo hipocampico, la
amigdala, la corteza endorrind, € septum y los cuerpos mamilares,
las cuales se piensaque estan involucradasen lamemoriadeclarativa
(el significado cotidiano de lamemoria, € aprendizaje de eventosy
hechos) [27]. Sin embargo, datos mas recientes sugieren que en €
autismo existe un déficit en el aprendizaje procesal y que éste podria
deberse a una disfuncion cerebelosa [28].
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Minshew y Goldstein, sobre la base de un estudio comparativo
entre 21 individuos con autismo y nivel funcional ato y controles
pareados, sugirieron que |os sujetos con autismo disponen de méto-
dos menos efectivos para organizar lainformacion y una sutil inefi-
caciade lamemoriaverbal [29]. Otros autores han sugerido que los
individuos con autismo podrian presentar incapacidad paralautiliza-
ciondeinformacion dmacenadadebido aunainflexibilidad decaréc-
ter general [30]. Se admite que laorganizacion y € substrato neural
delamemoriason mascomplicadosquelasimplificacion comentada
con anterioridad y requieren una comprension mas profunda acerca
del lugar que ocupan los vinculos emativo-afectivos y contextuaes
en los procesos de lamemoria. Ello es especia mente cierto en indi-
viduos con autismo, en quienes existe una abrumadora evidenciade
quelafunciondenumerososs stemasencefdi cosseencuentraafectada.

El complegjo repertorio de conductas requeridas paraunainterac-
cién socia sugiere quedigtintasregionesdel cerebro (redes neurona
les) son responsablesdelaconductasocia. Tanto los elementos cog-
nitivos como los afectivos ocupan un lugar crucia enlo concerniente
alahabilidad de un individuo para evocar una respuesta positiva o
neutral y paraevitar unarespuestanegativapor parte de otrosindivi-
duos[31]. Las deficiencias cognoscitivas en € autismo se caracteri-
zan por unaateracion en @ procesamiento delainformaciény ensu
transformaci onenrepresentaci onessmbolicas[32,33]. Algunosdatos
sugieren que todas las personas con autismo presentan un déficit
cognoscitivo que afecta a su percepcion del mundo y muestran una
capacidad disminuida para ver las cosas desde € punto de vista de
otras personas, asi como escasa consciencia de |os estados mentales
deotraspersonas(teoriadelametacognicion) [34,35]. Sehapropues-
to que esta ‘teoria acerca de la mente’ es central con respecto ala
disfuncion cognoscitiva del individuo autista [36].

Lateoriaafectivapropone queladisfuncion social y comunica-
tivaen €l autismotienesu origen enlaincapacidad delosindividuos
con este trastorno para reconocer € significado de las expresiones
corporales(expresionesfaciales, gestosemocionalesy voz) en otros
seres humanos [37]. Existe evidencia de que la comprension de
conceptos falsos y de emociones podrian ser aspectos distintos de
lacognicién socia ennifiospequefios[38]. Esprobableque concep-
tosamplios, talescomo el decocientedeinteligencia(Cl) y cociente
emocional (CE), interactden determinando | o que conocemoscomo
cociente social (CS), d cua se define como la capacidad de un
individuo para interactuar apropiadamente con su entorno.

Unavez discutido €l espectro clinico y neurobiolégico de este
trastorno, es pertinente abordar las hipétesis actuales acerca de la
fisiopatologia del autismo. Se han propuesto varias hipétesis que
involucran adiversas estructuras neuroanatémicas, asi como distin-
tos sistemas neuroquimicos cerebrales, para explicar € sindrome
conductual del autismo. La heterogeneidad de |as manifestaciones
clinicasy neurobiol 6gicas—como se ha sefial ado anteriormente—no
permite laadopcién de model os simples paradescribir los comple-
jos sintomas sociales y cognoscitivos caracteristicos del autismo.

Damasio y Maurer, en un articulo ya clasico, propusieron un
model o neurobiol dgico sobre labase de una anal ogia con sintomas
y trastornos observados en la neurologia del adulto. Estos autores
hi potetizaron que ladisfuncién que ocasionalostrastornos conduc-
tualesy motoresdel autismo ocurreen laregion mesial deloslébu-
los frontal y temporal, € neoestriado y en los grupos de niicleos
taldmicos anterior y medial [39]. Ademaés, sugirieron que, puesto
que este substrato anatémico incluye toda el areadonde se encuen-
tran las terminaciones dopaminérgicas de sistemas neuronal es me-
sencefdlicos, €l autismo reflgjaun desequilibrio delos neuromedia
dores que se encuentran en estas estructuras. Una hipotesisrelacio-
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nada, lahipbtesistroncoencéfal o- diencefdlica, sugiere quelascon-
ductas autistas son secundarias a una pobre modulacién de losim-
pulsos sensoriaes causada por una disfuncién de la formacion re-
ticular pontomesencefdica, lasustancianigray los niicleos tal ami-
cos inespecificos [40]. Gillberg y Colleman sugirieron una teoria
queimplicabaunadisfuncion delossistemastroncoencéfal o-meso-
[imbicos como causade los sintomas centrales en el autismo. Estos
autores hipotetizaron que fibras ascendentes dopaminérgicas and-
malasprocedentesdel tronco encefdlicoy del diencéfalo seoriginan
en neuronas disfuncionales, lo cual dalugar aunadteracion en la
entrada aferente, necesaria para el desarrollo dptimo de las estruc-
turas correspondientes alos sistemas mesolimbicos, estriado y pre-
frontales del sistema nervioso central [41]. Minshew et a han pro-
puesto unaanomal iageneralizadaen €l procesamiento deinforma-
cion complejaenindividuoscon autismo, apartir del hallazgo deun
desempefio bajo en pruebas psicol gicas que miden |a abstraccion
enrelacion conlaflexibilidad cognoscitiva, €l razonamiento verbal,
lamemoria complejay la comprension del lenguaje complejo, en
ausenciade diferencias significativas en las medidasreferentesala
atencion, la memoria asociativa y 1os aspectos de la abstraccion
relacionados con €l aprendizaje de reglas [42]. Este grupo de hipo-
tesisse gjustabien alavision actual relativaalaimportancia tanto
de | as redes neuroanatdmicas como neuroquimicas en relacion con
la compleja interrelacion conducta-cerebro [43].

En la blsgueda de una explicacion acerca de |a fisiopatologia
del autismo se ha sostenido |a existencia de redes neuronal es dedi-
cadasalasfuncionesrelacionadas con €l desarrollo social, asi como
gueladeficienciaprimariase asociaaestasfuncionesy no essecun-
dariaaun déficit cognoscitivo o perceptual determinado [44]. Cour-
chesne et ad han propuesto que las anomalias cerebelosas en €
autismo podrian justificar la incapacidad para gjecutar desplaza-
mientos rapidos de la atencion. Esta dificultad para € desplaza-
miento de la atencién, posiblemente junto a anomalias en otros
neurosistemas, dificultael desarrollo social y cognoscitivoy produ-
celasmanifestacionesconductual escaracteristicasdel autismo[45].
Ello implica a mecanismos inespecificos de la conducta socia, 1o
cual sugiere que las anomalias cognoscitivas y sociaes caracteris-
ticas del autismo son secundarias. Otros autores han comunicado
que €l trastorno socia caracteristico del autismo es secundario a
anomal iasen los sistemas neurol 6gi cos que son subcomponentesde
procesoscognoscitivosy afectivos, y sehapropuesto recientemente
la existencia de una funcién gecutiva social-emocional asociada
con subsistemas fronto-mesencefdlicos, asi como que este sistema
es crucid parafacilitar e desarrollo social y cognoscitivo [46].

Lasteorias acercadel autismo que intentan definir |abase neu-
robiol égicadeladeficienciasocial y lasincapacidadesrel acionadas
deben considerar lanaturalezaheterogéneade estetrastorno. Abun-
dantes evidencias apoyan el concepto de que e autismo esun tras-
torno neurobiol 6gico delacomunicacion social estrechamentevin-
culado con € desarrollo afectivo y cognoscitivo. Las evidencias
neurobiol égicasy neuropsi col 6gicas actuales sugieren laexistencia
de regiones cerebrales especificas y extensamente distribuidas que
dan cuenta de nuestro cerebro social.

VISION NEUROBIOLOGICA CONJUNTA
DEL ESPECTRO DE TRASTORNOS
DE LA COMUNICACION SOCIAL

Laheterogeneidad socia en €l espectro de | os trastornos autisticos
parece producirse tanto en el dmbito conductual como en el neuro-
biolégico. Nuestro entendimiento actual de la neuropatologia del
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autismo se basa en los trabajos de Bauman y Kemper. Estosinves
tigadores hallaron cambios neuropatol gicos consistentesen el sis-
tema limbico y en los circuitos cerebelosos en los seis cerebros
estudiados hastalafecha Las células en € sistema limbico (hipo-
campo, amigdala, tubérculos mamilares, circunvolucion cingulada
anterior y nlicl eos septal es) son pequefiasen tamafio y seencuentran
aumentadas en nimero por unidad de volumen (aumento de laden-
sidad celular) en comparacién con e cerebro de controles. Se ha
postulado un trastorno en la maduracion durante € desarrollo que
implica alos circuitos del sistema limbico. En todos los cerebros
estudiados € cerebelo muestra una reduccion en € nimero de cé
lulas de Purkinje, especialmente en el neocerebel o posterolateral y
en estructuras adyacentes de la corteza archicerebel osa (las porcio-
nes posteriores e inferiores del cerebelo). Interesantemente, € nu-
cleo alivar inferior en estos seis cerebros no mostraba la esperada
pérdida neurona retrégrada. Ello sugiere que cualesquiera altera-
ciones que hayan ocurrido en estos cerebros de individuos con au-
tismo ocurrieron arededor de las 30 semanas de gestacion, con
anterioridad a establecimiento delasconexionesentrelaolivay las
células de Purkinje [47,48].

L os estudios neurorradiol égicos en d autismo brindan resulta-
dosdiversos, segiin seriade esperar apartir delo que conocemosde
la heterogeneidad clinica del autismo y los trastornos de la comu-
nicacion social relacionados con €l mismo. Las anomalias cortica-
les informadas incluyen una dilatacion del ventriculo lateral iz-
quierdo, dilatacion ventricular bilateral y malformaciones cortica-
les tales como poligiria, esquisencefalia y microgiria [49-52].
Ninguno de estos hallazgos es consi stente 0 especifico del autismo.

Lasanomaliasdelasestructurasdelafosaposterior informadas
en relacion con € autismo incluyen hipoplasiadelosébulos VI'y
VIl del vermis cerebelosoy reduccion del tamafio del tallo cerebral
[53-55]. Loshallazgos de anomal ias cerebel osas no se han reprodu-
cido consistentemente y algunos investigadores han postulado que
informes previos de alteraciones en |as estructuras de la fosa poste-
rior podrian relacionarse con factores técnicos y metodol 6gicos
[56]. Un reciente metandlisis de datos procedentes de dos laborato-
rios por separado sugirieron unadistribucion bimodal en las medi-
ciones del vermis cerebelosos en los individuos con autismo. Se
hall 6, ademas, un subgrupo con hipoplasiadelosiébulos VI y VI
del vermis cerebeloso y un subgrupo con hiperplasia. La mayoria
(80%) de los pacientes seincluyé en el grupo con hipoplasia. Ade-
mésdediferir entre si, anbos grupos se diferenciaron significativa-
mente de los controles [57]. Se ha sefidlado la existencia de una
discrepanciaentrelos estudios neuropatol gicosy neurorradiol 6gi-
cos. L osestudi os neuropatol 6gi cos han mostrado quelasanomalias
anatomicas més acentuadas se localizan en las porcionesinferiores
de los hemisferios cerebel 0sos y se acomparian de pérdida celular.
Enlaactuaidad, estaUltimase hapodido hallar en todo el cerebelo
y afectaa vermis de forma uniforme (no se encuentra confinada a
losl6bulos VI y VII). Los estudios de neuroiméagenes demuestran
unadisminucion en e area de tgjido circunscrita principal mente a
loslébulosVIy VII. Sinembargo, € vermispodriaresultar  mejor
indicador in vivo de que e cerebelo como un todo es anormal en el
autismo, y e énfasisdelaRM enloslébulosl-V y VI-VII del vermis
en laliteratura acerca del autismo podria ser tan solo un reflgjo de
lafacilidady fiabilidad conlas que pueden medirse estasestructuras
[58]. Se hasugerido que los estudios|levados a cabo hastalafecha
que muestran anormalidades en los I6bulos cerebelosos VI y VI
carecen de un pareo apropiado del Cl entrelos sujetos autistasy los
controles [59]. Por otra parte, estudios recientes que han intentado
dilucidar los vinculos cerebro-conducta han utilizado los datos re-

295



R.F. TUCHMAN

feridos anteriormente para demostrar que, en nifios con hipoplasia
cerebelosay autismo, € grado de hipoplasia puede correlacionarse
con respuestas de laatencidn aestimul os visuales demoradas en un
paradigma de atencion espacial [60]. Este hadevenido untdpico de
discusion oportuno en tanto que la literatura contindia sugiriendo
que € cerebelo podria tener unarelevancia especia no solo en la
fisiopatologia del autismo, sino también de otros trastornos de las
funciones cognoscitivas més elevadas [61].

Courchesneet a haninformado también acercade otrasanoma-
lias estructurales en e autismo. Estas incluyen * pérdida de volu-
men’ parietal bilateral y disminucion del tamafio del cuerpo calloso
posterior (donde se sabe que se proyectan las fibras del cuerpo
caloso) [62]. Estos autores también informaron de la ausencia de
diferenciaen lamedida de | os cortes transversales en laformacion
hipocémpica posterior a comparar un grupo de individuos con
autismo con controles normales[63]. También se han comunicado
anomalias troncoencefdlicas en €l autismo y se ha sugerido que se
deben aun insulto temprano en lavida con una hipoplasia secunda-
riay no a cambios degenerativos [64].

El andlisis morfométrico ha demostrado que |os sujetos mascu-
linos presentan encéfal os agrandados y dicho agrandamiento encef&
lico es € resultado de mayor volumen cerebral y mayor volumen de
los ventriculos laterales [65]. Un reciente estudio morfométrico no
hall 6 que hubiera un cerebro aumentado de tamafio en € autismo en
comparacion con controles, pero si informé de reducciones de volu-
men en laamigdaay e hipocampo, particularmente en relacion con
€ volumen cerebral total [66]. Estosinvestigadores postulan que sus
hallazgos son consistentes con lahistopatol ogiadel autismoy quelas
reducciones de volumen se relacionan con un subdesarrollo del arbol
y neuropilo dendritico. Asimismo, postularon que ello probablemen-
te reflgja la ausencia de conexiones plenamente desarrolladas entre
las estructuras limbicas y las neocorticales.

LosdatosprocedentesdelaRM estructural enindividuosautistas
y con un eevado nivel funciona han identificado diferencias en la
sustancia gris de un sistema que tiene su centro en la amigdala en
rel acion con controlespareadosseglinlaedady € Cl. Enlasporciones
anteriores de este s stemase hallaron reducciones delasustanciagris
(surco paracingulado derecho y surco frontal inferior izquierdo), en
tanto que se observaron aumentosen las porciones posteriores (amig-
dalalcorteza periamigdal oide, surco tempora medio y surco tempo-
ral inferior) y en regiones del cerebelo [67]. La importancia de la
amigdala en relacion con € autismo y con otros trastornos afines se
hadocumentado conlautilizacion deRM funcional (RMf). Mediante
e empleo de esta técnica, Baron-Cohen et d demostraron que en
pacientes con autismo o con sindrome de Asperger se produce una
activacion delasregionesfronto-temporales, pero no delaamigdala,
al redlizar inferencias mentales acercadelos ojos (teoriaacercadela
mente) [68]. Los controles mostraron activacion de giro temporal
superior y la amigdala, que forman € sistema cerebral propuesto
como € centro de la‘red neuronal del cerebro socid’.

Los estudios de tomografia por emision de positrones (PET) en
pacientes auti stas han incluido la observacion de ligerosincremen-
tos, no siempre significativos, en la utilizacion global basal de glu-
cosa cerebral, principalmente en los nlcleos basaes y los I6bulos
frontal, tempora y parietal, en tanto que otros trabajos no han ha-
Ilado diferencias significativas entre sujetos autistas y controles
[69,70]. La ausencia de anomalias consistentes en los estudios de
PET en el autismo podria deberse a la naturaleza heterogénea del
trastorno, que hace poco fiables las comparaciones entre grupos.
Buchsbaum et a estudiaron asi ete paci entes con autismo, mediante
el empleo de PET y *® F-fluor-2-deoxiglucosa, sinhallar diferencias
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significativas entre los grupos con respecto a la tasa metabdlica
global. Sin embargo, en todos los casos, cada sujeto present6 al

MeNos una 0 Mas regiones cerebrales cuyos val ores de consumo de
glucosa fue tres desviaciones estandar por debajo de lamedia (las
regiones comunmente afectadas fueron el I6bulo frontal posterior
derecho, el putamen superior derecho y la sustancia blanca del

I6bulofrontal derecho) [71]. Unestudio subsiguientemediante PET,
en el cual tomaron parte 16 adultos con nivel funcional elevado y
autismo, también proporcioné alguna evidencia —sobre la base de
diferencias en la tasa metabdlica regional— de una disfuncion cor-
tical y estriatal [69]. Otro estudio reciente mediante PET, formado
por cinco individuos masculinoscon nivel funciona altoy autismo,
en el que seles compard con un grupo de control mostré: 1. Domi-
nancia hemisférica inversa durante la estimulacion auditiva ver-
bal; 2. Tendencia hacia una activacion disminuida de la corteza
auditiva durante la estimulacion auditiva, y 3. Activacion cerebe-
losa también disminuida durante la percepcidn auditiva no verbal

[72]. Los estudios de PET han demostrado también anormalidades
en las estructuras gangliobasales y en las circunvolucion cingulada
en individuos con autismo [ 73,74]. Otros estudios con esta técnica
han utilizado tareasrel acionadas con una‘ teoriaacercadelamente’

en controlesy en pacientescon sindrome de Asperger, y han demos-
trado una carencia de activacion normal en € area prefrontal iz-
quierdaen € sindrome de Asperger. En lugar de dicha activacion,
los nifios con sindrome de Asperger mostraron activacion de areas
cerebrales vecinas, lo cual sugiere un tipo de mecanismo de razo-
namiento inespecifico parainferir los estados mentales [75].

El hallazgo neuroquimico masconsistente en el autismo hasido
una elevacion en los niveles de serotonina plaguetaria. A pesar de
muchasinvestigaciones, no hapodido determinarse unarelacion de
este hallazgo con retraso mental concomitante, asi como tampoco
& mecanismo delahiperserotoninemia. Cook et al han sugerido que
la hiperserotoninemia en el autismo podria ser heterogénea con un
subgrupo de sujetos con un incremento en larecaptacion de seroto-
nina(5-HT) y otro con unadisminucién delacapacidad de union de
la5-HT2[76]. Sehasugerido unaimplicacién de otrasmonoaminas
neurotransmisoras; sin embargo, aparte de la serotoning, e otro
hallazgo neuroquimico que se hareproducido consistentemente en
e autismo hasido € de niveles elevados de norepinefrina plasma
tica[77]. Asimismo, se han hallado anticuerpos contrala proteina
basica de lamidlina en nifios con conducta autistay también se ha
informado de activacion parcial oincompletadelinfocitosT, lo que
ha conducido a algunos investigadores a especular acerca de la
posible implicacion de la autoinmunidad en e autismo [78]. La
investigacion acerca de la funcidn de los sistemas opioides en €
desarrollo delaconductasociad y delarelaciéon del sistemainmune
con el autismo es, en el mejor deloscasos, controversia [79,80]. En
una serie de estudios con PET, en sujetos del sexo masculino con
autismo, sehademostrado unaalteracion enlasintesisde serotonina
en laviadentado-tdlamo-cortical. Ademés, se hadocumentado una
ausenciadd periodo normal de elevadasintesis de serotoninacere-
bral en nifios con autismo [81-83].

Los estudios electrofisiolgicos en nifios autistas han incluido
estudios clinicos con EEG y potenciales evocados. Los estudios de
EEG clinicos llevados a cabo en nifios con autismo han mostrado
EEG anormales en un porcentaje de entre un 13y un 83% [84]. El
criterioclinico utilizado parael diagnostico del autismo, lostrastor-
nos médi cos asociados coexistentes, asi como losmétodosderegis-
tro einterpretacién de los EEG, posiblemente justifiquen la varia-
bilidad observadaentrelosdiferentesestudios. LosestudiosdeEEG
prolongado presentan mayor probabilidad de identificar anormali-
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dades en comparacion con los estudios habituales de una hora de
duracion, a menos en nifios con ETA e historia de regresion. Los
estudios de telemetria con EEG y video durante 23 horas en nifios
con ETA y regresion, pero sin convulsiones, han halado que un
46% de el os presentan un EEG epileptiforme[85]. Los estudios de
magnetoel ectroencefalografia (MEG) en nifios con ETA y regre-
sion, asi como con antecedentes de convulsiones sospechadas, han
encontrado actividad epileptiforme en un 82% delos nifios estudia-
dos [86]. Latasa elevada de convulsiones y anomalias epileptifor-
mesenlasETA esespecialmenteinteresantealaluz delosdatosque
han ido apareciendo acerca de laimplicacién de laamigdalaen los
mecanismos del autismo, teniendo en cuenta que la amigdala es
también conocida como una estructura altamente epileptogénica.

L os estudi os de potencia es evocados no han mostrado anoma-
lias consistentes, ya sea en |os potenciales evocados auditivos del
tallo cerebral (PEATC) o en las respuestas de latencia media, en
pacientescontrastornosautisticosy sin retraso mental [87]. Recien-
temente, Klin reviso la literatura sobre las respuesta auditivas de
tallo cerebral en e autismoy hall6 resultados, en general, contradic-
torios, pues algunos estudi os encontraban prolongacion, otros acor-
tamiento y otros ningun acortamiento en laslatenciasdetrasmision
central [88]. L ostrastornos de laaudicion también pueden coexistir
con el autismo y ello debe tenerse en cuentaen € ambito clinico y
en € delainvestigacion mediante lainclusion de los estudios con
potenci al es evocados mencionados anteriormente [89]. Sehainfor-
mado consi stentemente de alteraciones en potencial es endégenosy
potenciales relacionados con eventos especificos, 1o cua sugiere
anomalias en el procesamiento cortical [90,91].

L os estudios genéticos han demostrado un incremento del riesgo
de recurrencia del autismo de un 3 aun 8% en familias con un nifio
autista[92,93]. Larelacidn de factores genéticos con laexpresion de
un trastorno profundo del desarrallo y laimportancia de factores no
genéticos en cuanto adeterminar lagravedad del trastorno requieren
nuevasinvestigaciones[94]. Unamutacidn-expansion queimplicala
repeticion de nucledtidos se ha sefid ado como causa de varios tras-
tornos neurol égicos, entre ellos & sindrome del X-frégil, las atrofias
espinal y bulbar, ladistrofia mioténicay laenfermedad de Hunting-
ton. Asi, parece que la repeticion de tripletes puede encontrarse en
muchosgenesdenuevaexpresionene cerebrohumanoy estosgenes
son candidatos potenciaes como factor etiol 6gico en € autisno[95].
La busqueda de genes del autismo es complicada y, aunque se ha
implicado a numerosos cromosomas, en la actualidad, no existen
respuestas en tal sentido [96-99].

AUTISMO

LO QUE APRENDEMOS DEL AUTISMO:
HACIA UNA COMPRENSION DEL CEREBRO SOCIAL

Lo queaprendemosdel autismo incluyeel hecho deque esposible
identificar redes cerebrales especificas, tales como laamigdalay
regiones relacionadas, que son cruciales para la comunicacion
social. Cuando estasregiones del encéfal o no funcionan de mane-
ra adecuada, podemos observar deficiencias en la atencion com-
partida, la reciprocidad afectivay la capacidad para una ‘teoria
acercadelamente’. Si somoscapacesdeidentificar estasdeficien-
cia precozmente, entonces, es posible implementar intervencio-
nes especificas de manera que podamos utilizar nuestracompren-
sion acercade laplasticidad cerebral paramaximizar el potencial
de un determinado nifio. Hasta cierto punto, esto eslo que ocurre
actualmente en relacion con lainvestigacion acerca de las inter-
venciones conductualesy educacionales en el autismo [100-102].
Enlamedidaen que sevayarefinando nuestracomprension delas
bases neurobioquimicas delasredesdel funcionamiento social en
el cerebro, se desarrollaran intervenciones farmacoterapéuticas
especificas. En laactualidad, contamos con evidencias que sugie-
ren que la neurotransmision serotoninérgicaen € autismo esdis-
funcional [82]. A laluz de estos hallazgos, intervenciones especi-
ficas que modulen el sistema serotoninérgico, tales como la
utilizacién de inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
ninapodrian encontrar un lugar en el tratamiento del autismoy de
otrostrastornosdelacomunicacion social relacionados[103,104].

Laexpresion ddl ser humano como un ser social es un acto com-
plejo quetocalaesenciade lo humano. Las redes neurond esrespon-
sablesdelaconductasocia se encuentran extensamente distribuidas
y vinculadas con numerosas regiones en  encéfalo. Estas redes
neuronal es son especificadaspor € genoma, pero, deigua formaque
lagenéticadictacomoestasviashan dedesarrollarse, lasexperiencias
del ser humano social escul pen asu vez estasredes neuronales. Como
tal, laimportancia de la intervencion precoz en todos |os nifios con
trastornos del desarrollo de la comunicacion socid esdificil de exa
gerar [105]. De hecho, en lamedida en que entendamoslaimportan-
cia de estas redes neuronales cerebrales vinculadas con la conducta
socia y desarrollemaostécni casparamaximizar lacomunicacionsocid,,
sericrucia ladiseminacion deestainformaciony laimplementacion
deestastécnicasparael beneficio detodoslosnifios. Lainvestigacion
acercadd desarrollo socid, afectivo y cognoscitivo, en relacion con
losETA continuaraofreciendo unaventanaabiertahacialascomple-
jidades de larelacion cerebro-conducta, con implicaciones précticas
paratodos |os miembros de la sociedad.
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LO QUE NOSENSENA EL AUTISMO
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observar ydelinear lasregionesdel cerebro queson responsablesde
la conducta que define nuestras relaciones sociales. Nuestra com-
prension actual del autismo sugiere quelasdeficienciasen la comu-
nicacion social pueden ser identificadas mediante la evaluacion de
la atencion compartida, la reciprocidad afectiva y de una teoria
acerca de la mente. Las evidencias actuales sugieren que deficien-
cias en la comunicacion social en nifios con autismo podrian estar
vinculadas con una disfuncion de la amigdala, el hipocampo y es-
tructuras|imbicasy corticalesrelacionadas. Otras estructuras neu-
roanatémicas como e cerebelo también podrian formar parte de
esta red neuronal distribuida en diferentes regiones del encéfaloy
vinculada con el comportamiento social. En el nivel neuroquimico,
el principal neurotransmisor implicado en el autismo eslaserotonina,
lo cual sugiere que este neurotransmisor podria desempefiar una fun-
cion fundamental en la ‘red neuronal social’ del cerebro. Una com-
prension de las redes neuronal es responsables de la conducta social
permitird una implementacién racional de las intervenciones en el
plano delacomunicacion social, lacual serabeneficiosano sdlopara
los nifios con autismo y otros trastornos relacionados, sino también
para la sociedad en su conjunto. [REV NEUROL 2001; 33: 292-9]
Palabras clave. Autismo. Comunicacién social. Nifios.

REV NEUROL 2001, 33 (3): 292-299

AUTISMO

88. Klin A. Auditory brainstem responses in autism: Brainstem dysfunc-
tion or peripheral hearing loss? J Autism Dev Disord 1993; 23: 15-35.

89. Jure R, Rapin |, Tuchman RF. Hearing-impaired autistic children. Dev
Med Child Neurol 1991; 33: 1062-72.

90. Lincoln AJ, Courchesne E, Harms L, Allen M. Contextual probability
evaluation in autistic, receptive developmental language disorder, and
control children: Event-related brain potential evidence. J Autism Dev
Disord 1993; 23: 37-58.

91. Lotspeich LJ, Ciaranello RD. The neurobiology and genetics of infan-
tile autism. Int Rev Neurobiol 1993; 35: 87-129.

92. Ritvo ER, Jorde LB, Mason-Brothers A, Freeman BJ, Pingree C, Jones
MB, et a. The UCLA-University of Utah epidemiologic survey of
autism: Prevalence. Am J Psychiatry 1989; 146: 194-9.

93. Folstein S, Piven J. Etiology of autism: Genetic influences. Pediatrics
1991, 87: 767-73.

94. Vukicevic J, Siegel B. Pervasive developmental disorder in monozy-
gotic twins [See comments]. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry
1990; 29: 897-900.

95. Margolis RL, Mclnnis MG, Rosenblatt A, Ross CA. Trinucleotide re-
peat expansion and neuropsychiatric disease. Arch Gen Psychiatry
1999; 56: 1019-31.

96. Szatmari P. Heterogeneity and the genetics of autism [See comments].
J Psychiatry Neurosci 1999; 24: 159-65.

97. Salmon B, Hallmayer J, Rogers T, Kalaydjieva L, Petersen PB, Nicho-
las P, et a. Absence of linkage and linkage disequilibrium to chromo-
some 15g11-q13 markersin 139 multiplex families with autism. Am J
Med Genet 1999; 88: 551-6.

98. Konstantareas MM, Homatidis S. Chromosomal abnormalitiesin a se-
ries of children with autistic disorder. J Autism Dev Disord 1999; 29:
275-85.

99. Risch N, Spiker D, Lotspeich L, Nouri N, Hinds D, Hallmayer J, et al.
A genomic screen of autism: Evidence for amultilocus etiology. Am J
Hum Genet 1999; 65: 493-507.

100. Ozonoff S, Cathcart K. Effectiveness of a home program intervention
for young children with autism. J Autism Dev Disord 1998; 28: 25-32.

101.McEachin JJ, Smith T, Lovaas Ol. Long-term outcome for children
with autism who received early intensive behavioral treatment. Am J
Ment Retard 1993; 97: 359-72; discussion: 373-91.

102.Koegel LK, Koegel RL, Hurley C, Frea WD. Improving socia skills
and disruptive behavior in children with autism through self-manage-
ment. J Appl Behav Anal 1992; 25: 341-53.

103.Delong GR. Autism: New data suggest a new hypothesis [See com-
ments]. Neurology 1999; 52: 911-6.

104.Delong GR, Teague LA, McSwain-Kamran M. Effects of fluoxetine
treatment in young children with idiopathic autism [See comments).
Dev Med Child Neurol 1998; 40: 551-62.

105. Eisenberg L. Experience, brain, and behavior: The importance of a
head start. Pediatrics 1999; 103: 1031-5.

COMO CONSTRUIRUM CEREBRO SOCIAL:
LICOESDO AUTISMO

Resumo. Autismo é o prot6tipo da desordem do desenvol vimen-
to cognitivo e social e proporciona umaimportante oportunida-
de para observar e delinear as regides do encéfalo que sdo
responsaveis pelos comportamentos que definem nossas rela-
¢des sociais. A nossa compreensdo atual do autismo sugere que
déficit na comunicacao social pode ser identificada pelo acesso
da atencéo conjunta, reciprocidade afetiva e teoria da mente.
As evidéncias atuais sugerem que déficit na comunicagéo social
nas criangas com autismo podem estar relacionadas a disfun-
¢do na amigdala, hipocampo, e estruturas limbicas e corticais
relacionadas. Outras estruturas neuroanatémicas, tais como o
cerebelo, também podem fazer parte desta rede de neur6nios
distribuida nas distintas regides do encéfal o e relacionada com
comportamento social. Do ponto de vista neuroquimico, o prin-
cipal neurotransmissor implicado no autismo é a serotonina,
sugerindo que este neurotransmissor pode ter um papel crucial
na ‘rede neuronal social’ cerebral. Uma compreenséo da rede
de neur 6nios responsavel pelo comportamento social permitira
a implementacéo racional de intervenc6es de comunicagdo so-
cial, as quais beneficiar&o ndo somente as criangas com autis-
mo e desor dens relacionadas, mas toda nossa sociedade. [ REV
NEUROL 2001; 33: 292-9]
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