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Introduccion. El presente trabajo realiza una revision
de los ultimos estudios en el campo de la neuropatologia y
neuroimagen del autismo.

Método. Busqueda en Medline de los articulos de neu-
ropatologia y neuroimagen en autismo y seleccion de los ar-
ticulos mas relevantes de los ultimos 10 afos hasta la ac-
tualidad.

Resultados. Parece demostrada la existencia de ano-
malias estructurales en los cerebros de pacientes con autis-
mo afectando a diversas estructuras cerebrales como el ce-
rebelo, sistema limbico, cortezas frontal y temporal, cuerpo
calloso y ganglios basales.

Conclusion. Las alteraciones encontradas con las técni-
cas de neuroimagen se identifican a nivel de diferentes es-
tructuras cerebrales. Actualmente es una idea casi generali-
zada que las alteraciones cerebrales en el autismo no se
reducen a una sola area cerebral, sino que envuelven a dis-
tintas estructuras dentro de una red neuronal globalmente
afectada. Futuros estudios nos permitiran aumentar el co-
nocimiento sobre la patofisiologia de este trastorno.
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Neurobiology of autism: neuropathology
and neuroimaging studies

Introduction. This study performs a review of the
last studies in the field of neuropathology and neuroi-
maging of autism.

Method. A search was done in Medline for articles
on neuropathology and neuroimaging in autism and the
most relevant articles of the last 10 years up to date
were selected.
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Results. The existence of structural abnormalities in
the brain of patients with autism, affecting different
brain structures such as the cerebellum, limbic system,
frontal and temporal cortexes, corpus callosum and ba-
sal ganglia seems to be demonstrated.

Conclusion. The alterations found with the neuroi-
maging techniques are identified in the different brain
structures. At present, there is almost generalized thin-
king that brain alterations in autism are not limited to a
single brain area but involve different structures within
a globally affected neuronal network. Future studies will
allow us to increase knowledge on this disorder’s pa-
thophysiology.
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INTRODUCCION

El autismo es un trastorno del neurodesarrollo que se ca-
racteriza por alteraciones tanto cuantitativas como cualita-
tivas en el lenguaje y la comunicacion social y un patrén es-
tereotipado en los intereses del individuo.

La investigacion neurobioldgica ha contribuido a profun-
dizar en el conocimiento de las bases neuroanatdmicas de
esta entidad clinica, con una especial aportacion de las téc-
nicas de neuroimagen estructural y funcional.

En este articulo, tras revisar la literatura existente en es-
te campo de la investigacion, hemos tratado de plasmar los
hallazgos mas relevantes de los estudios de neuroimagen y
neuropatologia del autismo.

Los resultados de estos estudios han contribuido al pen-
samiento actual de que las manifestaciones clinicas del
autismo se corresponden con alteraciones a nivel cerebral.
Sin embargo, los hallazgos neuropsicoldgicos y de neuroi-
magen apuntan a que no existe una unica estructura o sis-
tema alterado en esta entidad, llegandose a postular que el
defecto primario podria encontrarse a nivel de la citoarqui-
tectura cerebral, mas especificamente a nivel dendritico.
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ESTUDIOS DE NEUROPATOLOGIA CEREBRAL

En las primeras autopsias realizadas de cerebros de suje-
tos con autismo se detectaba una disminucion de las células
de Purkinje a nivel cerebeloso’2. Dado que la pérdida de cé-
lulas de Purkinje es una complicacion conocida en la epilep-
sia y que los sujetos analizados eran pacientes con epilepsia,
la relevancia de estos casos quedo cuestionada.

Ritvo et al. encuentran por primera vez una disminucion
del nimero de células de Purkinje en el vérmix y hemisferios
cerebelosos de cuatro pacientes con autismo que no presen-
taban epilepsia3. En este estudio la gran diferencia entre las
edades de los casos y controles dificultaba la extrapolacion
de los hallazgos.

Kemper y Bauman*6 conducen en 1991 uno de los estu-
dios mas relevantes de las alteraciones anatomicas en el
autismo. Analizan los cerebros de seis pacientes autistas,
encontrando las principales alteraciones a nivel de sistema
limbico, cerebelo y oliva inferior. Estos cerebros no presen-
taban alteraciones morfoldgicas groseras; sin embargo, se
encontrd una disminucion de la talla de células neuronales
y un aumento de la densidad neuronal a nivel de la amigda-
la cerebral y de otras estructuras del sistema limbico en
comparacion con los cerebros de los controles.

La presencia de células neuronales pequefias densamente
distribuidas es un patron anatopatologico que se observa en
estadios tempranos de la maduracion cerebral, sugiriendo
una posible alteracion de la maduracion neuronal en el
autismo.

En todos los cerebros analizados por estos autores se
apreciaba ademas una disminucion de las células de Purkin-
je a nivel de corteza cerebelosa, lo que sugeria una etiologia
congénita.

Otro encuentro interesante en estas autopsias fueron los
cambios «edad-relativos» en el tamafo y numero celular a
nivel de oliva inferior y nucleos cerebelosos. Los cambios
observados con la edad sugerian un proceso que comenzaba
con una hipertrofia neuronal en la infancia y una progresiva
atrofia y pérdida neuronal en la vida adulta.

El aumento del peso cerebral es otro de los hallazgos ca-
racteristicos de los estudios de neuropatologia.

Bailey et al.” encuentran un mayor peso en tres de los
cuatro cerebros de pacientes autistas en comparacion con el
peso observado en los cerebros de la poblacion general. A ni-
vel histologico no habia evidencia de una disminucion en la
densidad neuronal, considerando que el aumento de peso po-
dria ser a expensas de un aumento del niumero de neuronas.

El tipo de alteraciones observadas en los estudios neuro-
patologicos apuntan a una posible alteracion en los estadios
prenatales del desarrollo cerebral que podria sequir en des-

arrollo hasta la vida adulta®. Las alteraciones de la madura-
cion son también un encuentro que se observa en indivi-
duos con retraso mental, pero en estos casos, a diferencia
del autismo, los cambios mas llamativos se producen a nivel
de corteza cerebral.

Las alteraciones neuropatologicas observadas en las es-
tructuras del sistema limbico en los sujetos con autismo po-
drian traducirse en déficit funcionales en la adquisicion y
procesamiento de la informacion, dando como resultado
trastornos de la cognicion, lenguaje e interaccion social, ob-
servados todos estos entre los sintomas del autismo.

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

Las técnicas de neuroimagen estructural y funcional han
ayudado a aportar una mayor consistencia a los hallazgos
encontrados a otros niveles de la investigacion.

Tomando en conjunto los hallazgos de las diferentes in-
vestigaciones neurobioldgicas, una de las teorias mas postu-
ladas actualmente en el autismo es la de una posible altera-
cion en el neurodesarrollo a nivel de distintas estructuras
cerebrales.

En los estudios de neuroimagen estructural el hallazgo
que parece mas especifico en el autismo es el aumento del
volumen cerebral. Filipek et al.? detectan por primera vez en
un estudio con imagen por resonancia magnética (RM) un
aumento del volumen cerebral en sujetos con autismo en
comparacion con un grupo control que presentaba alteracio-
nes en el desarrollo del lenguaje. Este hallazgo fue confirmado
posteriormente por otros grupos'® que describen un aumento
del volumen cerebral total, del tejido cerebral y del volumen
de los ventriculos laterales en los sujetos con autismo.

Piven et al." tras analizar estructuras cerebrales inde-
pendientes encuentran que el aumento del volumen cere-
bral total se produce a expensas del aumento del volumen
de los lobulos temporal, parietal y occipital, pero no del 16-
bulo frontal. Estos autores proponen, por tanto, que el
aumento del volumen cerebral en el autismo no es a expen-
sas de toda la estructura cerebral, sino de determinadas
areas cuya identificacion podria tener implicaciones impor-
tantes a nivel neurobiologico.

El aumento del volumen cerebral que se pone de mani-
fiesto en las técnicas estructurales es consistente con los
hallazgos de estudios neuropatologicos y de circunferencia
cerebral'213, Por otro lado, estudios similares llevados a ca-
bo con sujetos con otros trastornos del desarrollo no han
podido identificar un aumento del volumen cerebral entre
grupos de pacientes, apuntando a la especificidad del ha-
llazgo.

Trabajos realizados con tomografia con emision de posi-
trones (PET)'*'> muestran un patron global de aumento del
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metabolismo cerebral en los pacientes con autismo, lo que
podria, indirectamente, soportar los encuentros reportados
con las técnicas estructurales.

Aunque el aumento del volumen cerebral es uno de los
primeros hallazgos relevantes en los estudios de imagen ce-
rebral, investigaciones posteriores se han centrado en iden-
tificar estructuras especificas implicadas en la fisiopatologia
de esta entidad. Algunas de las estructuras mas implicadas
incluyen el cerebelo, el sistema limbico y el I6bulo frontal.

Cerebelo

Estudios en animales'® sugieren que el cerebelo podria
desempedar un papel en la regulacion de las emociones y el
pensamiento. Esta estructura esta implicada en el proceso
de la percepcion y control del timing que puede ser impor-
tante para la representacion de imagenes mentales y la an-
ticipacion, asi como en el procesamiento del lenguaje'”-8,
También se ha relacionado al cerebelo con el control de la
atencion, concretamente en el cambio de la atencion selec-
tiva entre diferentes modalidades sensoriales y motoras'®.
Otro aspecto en el que tiene un papel importante esta es-
tructura es en la regulacion de la velocidad, consistencia e
idoneidad del proceso mental y cognitivo, asi como en el
control e integracion de la informacion y actividad motora
y sensorial?. Autores como Bauman y Kemper?! discuten el
papel del cerebelo en funciones superiores y plantean la po-
sibilidad de que se produzcan déficit en las emociones, com-
portamiento y aprendizajes secundarios a lesiones cerebelosas.

Las alteraciones a nivel del cerebelo en los sujetos con
autismo fueron descritas por Courchesne et al.22, quienes
con técnicas de RM describen una hipoplasia circunscrita a
los l6bulos VI y VII del vérmix cerebeloso (neocerebelo) en
los sujetos con autismo.

Hashimoto et al.?3 replican con posterioridad este mismo
hallazgo, pero a diferencia del grupo de Courchensne, la hi-
poplasia no estaba circunscrita al neocerebelo, sino que en-
globaba otros lobulos del vérmix cerebeloso, la médula ce-
rebral, puente y cerebro medio, hallazgo que apunta a la
teoria de una afectacion a nivel de diferentes estructuras.

Contrariamente a estos autores, Piven et al.2* usando RM
en 35 pacientes con autismo encuentran un aumento global
del volumen cerebeloso con ausencia de anormalidades a
nivel de neocerebelo. El aumento del volumen cerebeloso
detectado era del mismo rango que el encontrado en un es-
tudio previo?® a nivel de I6bulo temporal, parietal y occipi-
tal, surgiendo de este modo la idea de una posible altera-
cion a nivel de una red neuronal constituida por distintas
estructuras cerebrales en el autismo.

Las alteraciones a nivel de estructuras cerebelosas fueron
objeto de controversias ya que el hallazgo inicial de la hipo-
plasia cerebelosa no pudo ser replicado por otros auto-

res?627 y debido a que la hipoplasia de esta estructura pue-
de aparecer en sujetos con otros sindromes neurogenéticos
y en nifios sometidos a tratamiento de quimio y radiotera-
pia apuntando a la inespecifidad de este encuentro?829,

Tras la controversia de esta primera hipotesis de la hipo-
plasia cerebelosa en el autismo, Courchesese et al. proponen
la posible existencia de dos tipos de patrones cerebelosos en
los sujetos con autismo, unos presentarian hipoplasia y
otros hiperplasia cerebelosa3’.

Sistema limbico

Los primeros estudios utilizando neuroencefalografia, re-
alizados en la década de 1970, describian en los sujetos
con autismo una dilatacion del cuerno izquierdo del ventricu-
lo lateral en el lobulo temporal, postulando la existencia de
una disfuncion del [6bulo temporal medio subyacente a esta
area de dilatacion.

La disfuncion de las estructuras limbicas como causante
de la sintomatologia observada en el autismo ha sido apo-
yada por diversos autores y confirmada en los datos obteni-
dos en estudios de neuropatologia cerebral3?33 y en estu-
dios con animales®4.

A pesar de la importancia concedida a las estructuras lim-
bicas en la patogenia de este trastorno, los estudios con neu-
roimagen estructural han fallado en mostrar alteraciones a
este nivel*®. Sin embargo, la normalidad que muestran estas
estructuras en las técnicas estructurales no significa necesa-
riamente que su funcion o neuropatologia permanezca intac-
ta, ya que estudios que combinan técnicas funcionales y es-
tructurales han encontrado alteraciones funcionales a nivel
de diferentes dreas cerebrales con RM normales3®. De he-
cho, estudios con PET han podido identificar en sujetos
autistas alteraciones del volumen y metabolismo a nivel del
giro cingulado anterior3’-41,

Lobulo frontal

La posibilidad de que existieran alteraciones a nivel del
lobulo frontal en el autismo ha sido propuesta por varios
autores*?-45,

Zilbovicius*® en un estudio con tomografia computariza-
da con emision de foton Gnico (SPECT) observaba un patron
de hipoperfusion frontal en una muestra de sujetos con autis-
mo de 3-4 afos similar al de nifos normales a edades mas
tempranas. Al realizar otra SPECT cerebral a la misma mues-
tra de pacientes 3 afios después observaba una normaliza-
cion de la perfusion, apareciendo un patrén igual al obser-
vado en los sujetos control. Estos hallazgos sugerian la
existencia de un retraso en la maduracion posnatal del 16-
bulo frontal en el autismo. Un retraso en la maduracion
frontal podria dar como consecuencia alteraciones funcio-

73 Actas Esp Psiquiatr 2007;35(4):271-276 273



B. Paya Gonzalez, et al.

Neurobiologia del autismo: estudio de neuropatologia y neuroimagen

nales de esta estructura, asi como hacer pensar en una co-
nexion o activacion cortical anormal.

En algunos de los estudios estructurales anteriormente
citados'3® es de interés mencionar que el lobulo frontal es
la unica estructura que conservaba intacto el volumen den-
tro de un cerebro aumentado globalmente de volumen. Este
hallazgo podria significar que el I6bulo frontal en relacion a
la talla global del cerebro es precisamente la estructura mas
anormal.

De hecho, las alteraciones frontales se han puesto de ma-
nifiesto en estudios de activacion funcional*’*8, que mues-
tran disminuciones en la activacion de la corteza prefrontal
en sujetos con sindrome de Asperger cuando se les somete a
pruebas que requieren la utilizacion de la teoria de la men-
te, funcion cognitiva que se supone alterada en los sujetos
con autismo™.

Un estudio reciente® realizado con SPECT donde se me-
dia el flujo sanguineo cerebral en funcion de los sintomas
predominantes en cada sujeto confirmaba alteraciones en la
perfusion en la corteza prefrotal y giro cingulado anterior
en sujetos autistas que presentan clinica de alteraciones en
la comunicacion e interaccion social. En los sujetos con un
patron estereotipado de intereses como predominio de su
clinica se observaban alteraciones de perfusion localizadas a
nivel del l16bulo temporal medio derecho. Por tanto, cada
una de estas localizaciones podria tener una significacion
clinica diferente.

Cuerpo calloso

Uno de los puntos de interés que tiene el estudio de esta
estructura anatomica radica en que la distribucion de sus fi-
bras refleja modelos topograficos de regiones corticales®'.
De esta forma determinadas regiones corticales pueden ser
cartografiadas con subregiones especificas del cuerpo callo-
s0°253, aportando asi informacion de lo que estd ocurriendo
en niveles corticales superiores.

En general, los axones de las regiones corticales anterio-
res se proyectan en la parte anterior del cuerpo calloso y los
de las regiones corticales posteriores se proyectan a la parte
posterior del cuerpo calloso. La importancia de estos datos
radica en que el estudio de la talla del cuerpo calloso puede
ampliar el conocimiento de la naturaleza del patron de
anormalidad anteroposterior de las regiones corticales que
se observa en los sujetos con autismo®.

En 1995, Egaas et al.>> en un estudio con MRI encuen-
tran una disminucion de la talla del cuerpo calloso que in-
terpretan como secundaria a una hipoplasia del I6bulo pa-
rietal. Las mismas alteraciones en regiones posteriores del
cuerpo calloso son replicadas por el grupo de Piven®®, quie-
nes a diferencia del grupo anterior observan un aumento
del volumen en estructuras cerebrales posteriores a nivel

cortical en los sujetos con autismo. Analizando detenida-
mente este hallazgo se observa como la direccion que si-
guen las anormalidades encontradas en el cuerpo calloso,
es decir, una disminucion del volumen en direccion antero-
posterior, sigue el patron opuesto a las alteraciones de las
estructuras corticales, donde se observa un aumento del
volumen anteroposterior en relacion al l6bulo frontal que
conserva un tamafio normal. Los autores, como explicacion
a este hecho, proponen que la disminucion del volumen
anteroposterior del cuerpo calloso seria relativa al aumento
del volumen cortical producido a expensas de tejido no
neuronal o por neuronas corticales que no proyectan sus
axones al cuerpo calloso. En conclusion, segun estos auto-
res las diferencias encontradas en la talla del cuerpo callo-
so no serian reales, sino un efecto producido por un mayor
volumen cortical.

Ganglios basales

Aunque el interés de los estudios del autismo no se ha
centrado especialmente en estas estructuras anatomicas,
Sears et al.>” encuentran alteraciones a nivel de los ganglios
basales y un aumento del volumen del nucleo caudado en
una muestra de 35 sujetos con autismo comparados con
controles normales en edad, sexo y coeficiente intelectual.

El tamafo del nucleo caudado en dicha muestra se corre-
lacionaba con la presencia de compulsiones, rituales, difi-
cultades para los cambios menores y manierismos motores.

El mismo grupo de investigadores replicd de nuevo estos
resultados en una segunda muestra sugiriendo que el nu-
cleo caudado podria formar parte de un anormal circuito
neuronal en el autismo, asi como que podria estar involu-
crado en los sintomas ritualisticos y repetitivos que se ob-
servan en este trastorno.

CONCLUSIONES

La principal aportacion de los estudios de neuroimagen al
campo del autismo es la confirmacion de la existencia de
anomalias en los cerebros de estos pacientes. Estas altera-
ciones se han identificado a nivel de diferentes estructuras
cerebrales, lo que orienta a pensar que mas que tratarse de
una unica area cerebral afectada estarian involucrados dis-
tintas estructuras dentro de un hipotético circuito neuronal
cuyos limites y conexiones anatémicas estarian aun por de-
finir. Estudios recientes sugieren ademas la posibilidad de
que las estructuras alteradas fueran diferentes en funcion
de la sintomatologia predominante en el paciente.

Otra linea abierta en el estudio del autismo son las altera-
ciones de tipo funcional entre las que se incluyen las anorma-
lidades de la neurotransmision cerebral. Hay autores®® que
han postulado alteraciones en el proceso normal de la sinte-
sis de serotonina.
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Estudios de neuroimagen funcional para asesorar alte-

raciones en el desarrollo cerebral, estudios funcionales de
estimulacion cognitiva, asi como la estandarizacion de los
criterios metodoldgicos ayudaran en un futuro a aumen-
tar el conocimiento sobre la fisiopatologia de este tras-
torno.
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