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RESUMEN

IO 1O se encontrd asociacidn significativa de ninguna noxa o tipo
de encefalopatia especifica con el autismo, exceptuando el sindro-
me de Rett, exclusivo del sexo femenino, del cual aportamos cinco

.

casos. Los antecedentes familiares fueron mas frecuentes en los
de estos datos apoyan las hipétesis etioldgicas neuropsicoldgicas
del autismo infantil,

PALABAS CLAVE: Autismo infantil. Sindrome de Rett. Genética.
Encefalopatia, Neuropsicologia,

INTRODUCCION

La bibliografia reciente aporta un abultado paquete de
datos que, apuntando en diversas direcciones, permite el es-
tablecimiento de diferentes hipétesis acerca del sustrato ney-

robioldgico del autista infantil (1-3; 76-80) sin que todavia -

se haya podido construir una teoria explicativa satisfacto-
ria.

Los modelos neuropsicoldgicos (4,5,6) tratan de explicar
el autismo infantil a través de una supuesta disfuncién de
los 16bulos temporales, del tdlamo y de las regiones fronto-
mesiales del cerebro, fundamentando esta hipétesis en los
datos empiricos disponibles de Ia patologia del adulto y del
animal experimental. La dilatacion atréfica de las astas tem-
porales de los ventriculos cerebrales ha sido confirmada sélo
€0 Unos pocos casos por neumoencefalografia, siendo cri-
ticable el trabajo de Hauser (7), en lo relativo a] diagndsti-

jos posteriores (10,11,12,13),

En el 4mbito neurofisioldgico, numerosos estudios me-
diante potencialeg evocados auditivos (14,15,16,17) han que-
rido poner en relacién el autismo con una disfuncién tronco-
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SUMMARY

A comparison of biological-encephalopathic features in a series
of 29 autistic children, 29 non autistic retarded matched controls
and 12 disphasic children has been made. In two thirds of autistic

the disphasic group, and the organic adquired agressions to CNS
were more frequent in the retarded non autistic subjects. In our
autistic-retarded~encepha]opathic group we include five girls with
Rett syndrome, The great amount of evidences on the biological
basis of autism in the recent bibliography are discussed. No spe-
ciphic relations can be made at present, but a geneticaly conditio-
ned biological-neuropshychological basis can be hypothesized.

KEY WORDS: Infatjle autism. Rett’s syndrome. Genetics. Encep-
halopathy. Neuropsychological models.

encefdlica que, a sy vez, generaria el trastorno
temporoh’mbico-talémico, por distorsién estimular. Median-
te andlisis computarizado de frecuencias EEG, se ha mos-
trado que los autistas frente a sujetos controles, homologa-
dos en edad y C.L, producen menos actividad alfa y mas
actividades theta y delta, con menor diferenciacién intra e
interhemisférica (18). Pero todos estos hallazgos son ines-
pecificos y comunes a varias entidades sindrémicas y no re-
velarian otra cosa que «el murmullo de ruido», en frase de
Tanguay y Edwards (15); es decir, la punta del iceberg del
complejo disturbio funcional que estd en la base del sin-
drome autista.

Las investigaciones neuro-bioquimicas siguiendo lineas
muy diversas (19,20,21), que abarcan las catecolaminas, los
opioides enddgenos y los neuropéptidos, no han aportado
tampoco resultados consistentes. Junto a ello hay que des-
tacar los actuales estudios de la Universidad de California-
Los Angeles (22) que dejan entrever Ia posible existencia,
al menos en un determinado subgrupo de pacientes, de una
hiperactividad serotoninérgica relacionable con algunos ele-
mentos clinicos del sindrome autista, que puede mejorarse
con la administracién de farmacos antiserotoninicos. Ade-
mds, como recientemente se ha constatado (23), hay una re-
captacién de serotonina significativamente elevada en las
plaquetas de los nifios autistas y disfasicos frente a los ni-
fios controles, por lo que se postula que la hiperactividad
serotoninérgica estg genéricamente relacionada con la in-
competencia verbal, aunque quizds no tan especificamente
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con el cuadro global de autismo. Los anteriores autores han

'encontrado, en los cinco pares de gemelos de su casuistica,
una alta correspondencia entre ellos, respecto de la hiperse-
rotoninemia.

En lo que respecta a la asociacion entre determinadas no-
xas, determinaddos tipos de encefalopatia infantil y la apa-
ricion del autismo, los datos disponibles son relativamente
confusos (24,25,26,27,28,29,30,31). Puede afirmarse que
précticamente todas las entidades nosoldgicas neuropedia-
tricas han sido objeto de publicaciones, por asociarse en al-
gunos casos al autismo. Exceptuando los trabajos de Cole-
man (26) y de Garreau y colab. (29), la mayor parte de los
autores suelen hacer referencia a una entidad aislada, des-
de la famosa aportacién de Chess (24), sobre la encefalo-
patia rubedlica —con abundante casuistica y largo tiempo
de seguimiento-— hasta las numerosas publicaciones de ca-
sos aislados que rayan en lo puramente anecdético (28,3]).
Ciertas publicaciones recientes hacen referencia a la asocia-
cion del autismo a entidades genopdticas bien conocidas y
a la presentacion de este sindrome en varios miembros de
la misma familia (29-37). Se ha informado también del des-
cubrimiento de diversas anomalias citogenéticas en nifios
autistas que fundamentalmente afectan al cromosoma X
(38-48). Mds adelante discutiremos el valor real de estos ha-.
llazgos.

El problema que nos hemos planteado es el de la especi-
ficidad de estas asociaciones encefalopatico-etioldgicas y el
autismo infantil. En esta comunicacién trataremos de so-

-
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pesar la implicacién o no de los diferentes factores de dafio
neurologico, genético o adquirido, postulados en cuanto a
su posible influencia en la eclosién del autismo infantil. Del
mismo modo, destacaremos la individualidad nosoldgica del
sindrome de Rett y sus posibles conexiones con el autismo,
en funcién de los resultados obtenidos en nuestra casuisti-
ca y de los comunicados por la reciente bibliografia.

MATERIAL Y METODO

_A. SUJETOS

De un conjunto inicial de 47 pacientes atendidos en nues-
tra Unidad, en cuya evaluacién diagnéstica pudo constatarse
la presencia de conductas autistas, se excluyeron 18 sujetos,
bien por padecer déficits sensoriales graves asociados a de-
ficiencia intelectual severa o profunda, o bien por su comien-
zo tardio y/o por la incompleta configuracion sintomatolo-
gica del sinrome autista.

S6lo hemos incluido, pues, para esta investigacién a 29
sujetos, 15 varones y 14 hembras, con edades comprendi-
das entre los 3 y 14 afios y Cuyas caracteristicas comporta-
mentales cumplian los requisitos cominmente exigidos pa-
ra el diagndstico del autismo infantil (Rutter, 1978; DSM-
I11, 1980; 48, 50, 51), coincidiendo al menos en tal diagnds-
tico dos de los autores de este trabajo y un psicdlogo de cual-
quiera de los centros de educacién especial en donde estos

TABLA 1

A a Aa R r Rr L
n 12 17 29 12 17 29 12
I Etiologfa y trastorno neuroldgico no demostrado 6 3 9 2 2 4 5
[1 Déficit neuroldgico de etiologia no conocida 3 3 6 4 2 6
[11 Lesion cerebral adquirida de etiologia conocida 1 5 6 2 10 12 1
v Antec. genéticos de deficiencias psico-linguisticas 2 1 3 1 1 3 6
Vv Cromosomopatias 1 1 2 2 4
VI Sindrome de Rett 5 5
VII Epilepsia 3011 14 1 10 1 3

Frecuencias absolutas de las diferentes agrupaciones de factores neurobiold
autistas y controles no autistas. Claves de las columnas:

A: Autistas con CI igual o superior a 50.

a: Autistas con CI menor de 50.

Aa: Grupo total de autistas. .

R: Sujetos no autistas de inteligencia limite o deficiencia ligera,
r: Sujetos no autistas, deficientes mentales, con CI inferior a
Rr: Total de controles retrasados no autistas, homologados al
L: Disfdsicos, homologados en edad, sexo y CI a los subgrupos A y R.
La suma de las columnas supera el niimero de sujetos de cada subgrupo,
cularmente la epilepsia se sumé a otros factores de las agrupaciones 1

gicos de tipo etioldgico (I a VII), en cada uno de los subgrupos de sujetos

con Cl igual o superior a 50, homologados en edad, sexo y CI a los del subgrupo A.
50, homologados en edad, sexo y CI al subgrupo a.
subgrupo Aa.

porque bastantes de ellos presentaban mas de un problema neurolégico (parti-
a VI).
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pacientes recibian tratamiento. De los 29 pacientes estudia-
dos, 12 tenfan un cociente intelectual superior 4 30 y en los
17 restantes se asociaba una deficiencia intelectual que va-
riaba de moderada a profunda.

De una poblacién de 281 sujetos atendidos por deficien-
cia mental o defectos de aprendizaje (sin rasgos autistas),
hemos seleccionado 29 pacientes homogeneizados uno a uno
con el grupo de autistas, en cuanto a las variables edad, cons-
ciente intelectual y sexo, y aleatorizados en las demds va-
riables. Hemos incluido ademds 12 nifios disfasicos, homo-
geneizados en sexo y Cl con los del grupo autista (con CI
superior a 50), y un grupo de 7 varones deficientes menta-
les con fragilidad distal del cromosoma X; (estos ultimos
han sido objeto de una anterior publicacidn (45).

En la Tabla I se esquematizan los anteriores datos. De-
signamos (A) a los sujetos autistas con CI superior.a 50;
(a) a los autistas con CI inferior a 50; (Aa) a la totalidad
de la muestra de autistas; (R) a los sujetos del grupo con-
trol que no eran disfasicos ni autistas, con CI superior a 50;
(r} designa a los deficientes no autistas con CI inferior a
50; (Rr) designa el conjunto de los dos grupos anteriores;
y (L) a los sujetos con disfasia.

B. METODO

En todos los casos se realizé una detallada anamnesis y
el pertinente examen neuropedidtrico. Para la medida del
nivel intelectual en los sujetos del grupo control y en los 18
autistas, se han usado las escalas de Bayley, Brunet Lezine,
Leiter y WISC, segtin la edad vy el nivel que cada nifio pre-
sentaba. En 1 pacientes autistas cuyas caracteristicas com-
portamentales no se adaptaron a la situacidn psicométrica
reglada, se realizé una estimacién aproximada de su nijvel
de inteligencia, a partir del registro de conductas adaptati-
vas y manipulativas obtenidas durante las sesiones de ob-
servacion. Para cuantificar y obtener el perfil del compor-
tamiento autista hemos empleado la escala de Schopler (52).

El nivel sociocultural ha sido calificado de alto, medio
"y bajo, en funcién de los estudios y profesion del padre y/o
de la madre. Los antecedentes familiares, en lo que respecta
a funciones psico-lingiiisticas, han sido dicotomizados co-
mo ausentes 0 presentes.

En todos los sujetos autistas y controles se ha practicado
un EEG y la determinacidn cuantitativa de aminodcidos en
sangre y orina. La TAC cerebral (Tomografia Axial Com-
puterizada) fue practicada en todos los pacientes autistas
y en los 16 sujetos del grupo control. Un cariotipo con téc-
nicas de bandas para estudio de la fragilidad cromosémica
ha sido realizado en once autistas (Aa) y en once sujetos
del grupo control (Rr).

Se ha empleado el chi-cuadro con correccidn de Yates co-
mo test estadistico no paramétrico de asociacién o indepen-
dencia de las variables etioldgicas de tipo neuroldgico, res-
pecto de los distintos grupos de sujetos, comparados dos
a dos. Se ha aplicado la t de Student €Omo contraste para
la comparacion de las medias de las puntuaciones obteni-
das en la escala de Schopler, en los nifios autistas, con y
sin evidencia de dafio neurobioldgico. ‘
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RESULTADOS

En lo que respecta al nivel socio-cultural familiar no he-
mos encontrado ninguna asociacién significativa respecto
a la presencia o ausencia de autismo infantil en los sujetos
de esta investigacion.

En cuanto a las variables neurobioldgicas (considerando
las frecuencias absolutas que se muestran en la tabla 1), he-
mos de hacer constar algunos hechos relevantes. Existian
antecedentes de incompetencia psicolinglifstica familiar en
el 50% (6/12) de los sujetos disfasicos (L), frente a sélo un
16% (6/12) en el grupo de autistas con CI superior a 50 (A).
La presencia de encefalopatia adquirida con noxa conoci-
da, prenatal o perinatal, pudo demostrarse en 10 de los 17
retrasados no autistas con CI inferior a 50 (r), ysdloen S
de los 17 autistas deficitarios (a), proporcion, por tanto, de
2:1, a favor de los no autistas. Por otra parte, no se pudo
demostrar ningin agente etiololdgico, ni signos de dafio ce-
rebral en 9/29 autistas y en 4/29 controles no autistas.

Asi pues, de los resultados obtenidos se deriva lo que si-
gue: 12, la frecuencia de antecedentes familiares es tres ve-
ces mayor en los disfésicos que en los autistas; 2° las ence-
falopatias adquiridas con noxa conocida son doblemente
mds frecuentes en los deficientes no autistas que en los autis-
tas deficitarios; y 3 por el contrario, es doblemente mas
frecuente la no asociacién a dario neuroldgico y/o a etiolo-
gias demostrables en autistas que en no autistas, solo para
los sujetos con CI superior a 50. Estos datos, empero, tan
solo tienen intencién mostrativa pero no valor demostrati-
V0, ya que con el test chi-cuadrado no se observd asocia-
cion significativa de ninguna categoria etioldgica y/o neu-
rologica especificas con la presencia o ausencia de autismo.

Por otra parte, en el conjunto de los autistas (Aa) no se
observaron diferencias significativas en cuanto a la severi-
dad del autismo (escala de Schopler), comparando el sub-
grupo de pacientes con evidencia de etiologia orgénica y/o
dafio neuroldgico (n = 20; 69%), frente al subgrupo en el
que no se pudo confirmar la presencia de ningtn factor or-
gdnico (n = 9; 31%). :

La epilepsia estuvo presente en el 50% (14/24) de los Aa
y en el 38% (11/29) de los Rr; no se asocia significativa-
mente a la presencia o ausencia de autismo pero aparece en
ambos grupos con mds constancia cuando el CI es mas ba-
jo. La existencia de Cromosomopatias tampoco aparece aso-
ciada a la presencia o ausencia de autismo; este resultado
de nuestra investigacion tiene la limitacién de que en sélo
11 sujetos Aay en 11 Rr se realizaron estudios citogenéticos
con técnicas para bandeo y fragilidad; se sefiala el hallazgo
de fragilidad X (q 22) en una nifia del grupo A.

Por otra parte, hemos de destacar en el subgrupo (a) la
inclusién de 5 pacientes del sexo femenino con las caracte-
risticas clinicas tipicas del sindrome de Rett, que se deta-
llan en la Tabla II. ’

Su perfil comportamental que, a través de la escala de Sho-
pler se ha mostrado globalmente superponible al de cuatro
nifias autistas no Rett de nuestro subgrupo (a), posee, no
obstante, caracteristicas diferenciales que mds adelante co-
mentaremos, por lo que constituyen una entidad separable
dentro de las encefalopatias con comportamiento autista.
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TABLA 11
' Pacientes

Caracteristicas 1 Yol. 2 sil. 3 Man. 4 Val. S Lei.
Edad comienzo 20 meses 15 meses 17 meses 18 meses 12 meses
Edad actual 11 afios 7 afios 7 afios-8 m. 7 afios-3 m. 6 afos-1 mes
Déficit intelectual Profundo Severo Profundo Severo . Severo
Autismo (grado) Severo Moderado Severo Severo Moderado
Apraxia manual + + ++ + +++ ++ + + +
Estereotipias manuales + + ++ + ++ + +4++ +
Estereotipias respiratorias +++ ++ +++ ++ + + —
Lenguaje Ausente Ausente Ausente Ausente + —
Hipotonia + (6 a) ++ (10 m) +++ (20 m) ++ (3 a) + (18 m)
Ataxia — ++ (7 m) ++ (22 m) + (4 a) ++ (12 m)
Signos piramidales + (9 a) ++5 a) + (6 a) ++ (5 a) + (5 a)
Distonia pies + (9 a) + (4a8m +4++ (5 a) +++ (5 a) + (6 a)
Escoliosis ++ (9a) —_ — + (7 a) —
Deambulacién, cese + (3 a) + (2 a) + (4 a) + 3 a) —
Epilepsia + (3 a) + (4 a) + (3 a) + (4 a) +(2aém)
TAC cerebral Normal Normal Atrof. difusa = Atrof. difusa Normal
“ariotipo Normal femenino Normal femenino Normal femenino Normal femenino Normal femenino
\moniemia Normal Normal Normal Normal Normal
\minodcidos Normal Normal Normal Normal Normal

¢ esquematizan las caracteristicas de las § pacientes, todas del sexo femenino, afectas del sindrome de Rett. P
+ configuracién del sindrome véase el apartado de discusién de este articulo, Entre paréntesis se indican las

1 aios (a¥ 0 en meses (m).

[SCUSION

Aunque el sindrome autista, desde su inicial descripcidn
or Kanner (53) hasta bien avanzados los afios sesenta, ha
lo explicado causalmente por factores psicogenéticos, las

‘idad del cuadro autista (independientemente de que su
MOStico esté relativamente vinculado al nivel de C.l)no

senificativamente diferente por asociarse o no a signos

dano bioldgico, y en esto coincidimos con e] estudio de
rrean v colak, Q@

Dande aego, las hipotesis neuropsicoldgicas postuladas
or Hauser (7), Damasio y Maurer (4,8) y Merjinan y co-
b. (6) son muy atractivas, a pesar de que no tengan un
ficiente respaldo anatomopatoldgico. Una publicacién ex-
peional a este TeSPAto o8 el rviente trabaio Jde Bauman
NN H) Que en el cerebro de un sujeto autista falle-
o por accidente, estudiado histoldgicamente con el mé-
lo de Nissl, encontraron diferencias claramente signifi-
ivas frente a un sujeto control, a nijve] de amigdala del
ocampo, cortex entorrinal, subiculum, niicleos de] sep-
1Yy estructuras neocerebelosas, en forma de rarefaccion
isminucién de] tamaiio neuronal, acompanando a otros

ara una explicacién m4s detallada de
edades de aparicién de cada sintoma,

cambios de tipo encefalocléstico,‘cuyo aspecto hacia presu-
mir la actuacién de una noxa en el segundo trimestre de ges-
tacidn. Aunque se trate de una observacién aislada, no obs-
tante, apoya la hipétesis de una disfuncién limbico-
frontomesial que tiene validez explicativa del sindrome autis-
ta y de los hallazgos neurofisioldgicos consistentes en lag
alteraciones de Jos potenciales evocados del tronco cerebral
y de la P-300 en estos pacientes (14, 15, 16, 17, 18).
Recientemente, Gillberg (55) ha aportado el caso de una
paciente de 14 afios que, desarrollé una conducta en todo
superponible a la de Jos nifios autistas deficitarios, tras una
amplia destruccién de ambos l6bulos temporales y de la por-
cién inferior de los parictales por una encefalitis herpética.
Esta observacién es analoga a las comunicadas, también tras
encefalitis herpética, por De Long v anlak 7600« g 4,
UnE patiems de 3 =hos esmdiade POT DOSOLTOS {10 pubdlica-
da), enlas que la topografia lesional sobre la TAC es asom-
brosamente superponible, a pesar de que, no obstante, en
estos dos ultimos casos el curso clinico del cuadro autista
fue sélo transitorio. Estas observaciones van también a fa-
o Je las hipdtesis neuropsicolégicas del autismo, cuya ex-
plicacién implica a las estructuras fronto-témporo-h’mbicas,
Y recuerdan, asimismo, al Sindrome de Kliver-Bucy por lo-
bectomia temporal bilateral, observado en monos y en hy-
manos (57-58).

Algunos autores han centrado su atencién sobre un tipo
concreto de encefalopatia y de noxa: embriopatia rubegli-
ca, fenilcetonuria, facomatosis, etc. A] conocido trabajo de

!



conocerlo— po Tepresentan sino s¢lo | de cada 20 casos
> autismo (5%).

Algunas Publicaciones en el iltimo lustro (38,39,40,41,48)

Es bien conocida g asociacion relativamente frecuente de
retraso especifico de] lenguaje en sujetos, mas frecuentemen-

te masculinos, con aneuploidijas

masculino, hecho epidemiolégico bien documentado ep la
bibliografia disponible,
En nuestra muestra Ig

7 es

raddjicamente de 171, lo
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constantes que remedan e] acto de «lavarse lag manos», junto
a movimientos de aplauso o aleteo, Otra estereotipia muy
caracteristica es la hiperventilacién, que aparece sélo dy-
«ante la vigilia, y que se intercala con periodos de respira-

€asos se asocia también up cuadro comicijal.
La aberracidn genética causante del Sindrome de Rett pa-

quimico, tampoco disponemos actualmente de datos con-
cluyentes, La hiperamonemia postulada en Ia descripcién
original (62,63) no ha sido confirmada en ag publicaciones
subsiguientes. Eg posible que Rett incluyese en sy muestra
algunas nifiag afectas de anomalias congénjtas del metabo-
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