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Summary

A revisién is made of the most recently published works
about the biological aspects of child autism, specially in areas
such as genetic, neurologic, neurophysiologic, neurochemic
and psychopharmacologic treatment.

The prevalence of the dysfunction in a population of less
than 15 years of age is approximately that of 3/10 000, predo-
minating males in a proportion of 4:1. The concordance for
the complete syndrome in monocygotic twins is that of 36%,
and of 0% for dizygotic twins. However, the concordance for
cognitive dysfunction is that of 82% in monozygotic twins
and of 10.15% in first grade relatives (fraternal twins and
brothers). This suggests that the genetic factor is only related
with cognitive general defects, which in environmental condi-
tions, still not identified, produce a complete autistic syndrome.

On the other hand, several authors have reported recently
the relation of an autistic syndrome with the morphologic
alteration of x chromosome, called ‘“‘fragile x chromosome" in
some cases, speculating that the chromosomic alteration
predisposes the indjvidual to present a characteristic clinical
psychiatric aspect. Although at this moment there is no suffi-
cient evidence to evaluate the role played by x chromosome in
infantile autism, these findings open a new path for the genetic
investigation of this dysfunction.

Although in Kanner's original description of infantile au-
tism it was established that autistic children did not present
neurologic or physical signs, new investigations have found
that in "‘typical autists’’, suggestive data of cerebral damage is
frequently found, and that an iliness involving the encephalous
is usually manifested by an autistic syndrome. Cases of infanti-
le autism have been reported, associated to congenit rubeola,
phenilketonuria, tuberose sclerosis, hypsarythm, etc. Besides,
damage in the limbic system produce similar symptoms to
those of the autistic syndrome. When comparing groups of
autistic children with and without neurologic signs, no subs-
tantial differences are found among them, except that in chil-
dren with neurologic signs, the autistic symptomatology pre-
sents itself at birth. In theory, this might represent a slight
difference in the recollection of data, as a more careful obser-
vation and an exhaustive questionnaire in relation to children
with neurologic problems would result in recognizing earlier
the autistic symptomatology in an artificial way. As for the
first mentioned point, it has been found that 25% of the cases
present convulsive crisis at some time in their lives; between
10% and 83% have electroencephalographic ““inespecific’’
alterations. In 70% ‘‘slight’” neurologic signs are found; some
authors have found signs of abnormality in the ventricular
encephalic system (increased size inverted asymetry) in pneu-
moencephalographic or tomographic studies. In 54% of the
cases in which an anatomopathologic postmortem study has
been realized important histologic alterations were found.

It seems that unfavorable perinatal conditions are signifi-
cantly more frequent at the birth of an autistic child that at
the time his healthy brothers were born. The most unfavorable
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conditions might be: an old mother, ingestion of medicine
during pregnancy, prematureness, low weight at birth, APGAR
between 0-6, hemolitic illness in the new born baby and syn-
drome of neonatal respiratory difficulty. It is well known that
these conditions are associated with cerebral damage in the
newborn.

Studies with neuropsychological tests strongly suggest
predominance of right hemisphere with deficit in the left one,
specially in the frontal region. In the congnitive area, percep-
tual learning and memory alterations are compatible with a
dysfunction in the development, as they are similar to the
characteristics shown by normal children at an early time in
their development, Therefore, these phenomena are not
specific of the autistic syndrome; they are evidence of a
process of abnormal maturity. However, defects in the codifi-
cation of information, incapacity for imitative learning and for
developing a symbolic language seem to constitute exclusive
autistic elements. Results in polisomnographic investigations
such as: decrease in the amount of rapid ocular movements,
abnormal reaction to the vestibular estimulation during phase
REM and the general pattern of the relation REM/NO REM
cycles are also compatible with a dysfunction in the develop-
ment, as the same findings are obtained when registering nor-
mal children younger than 18 months of age.

The evoked auditive potentiais are altered in more or less
50% of the autistic children. The mare frequent abnormalities
are: increase in the latency of potencials | and V (Pi; PV);
increase in time of transmission PI-PV, more magnitude of PV
in the left side during REM and decrease in the amplitude of
potentials at occipital level. This data is compatible with a
“deficit”’ in the processing of auditive information, specially
at the level of the cerebral stem, The integration of oculoves-
tibular information at this level seems to be also affected, as
we have reports of a decrease in the duration of the post-rota-
tional nistagmus in light, increase in the time of the visual
contact under vestibular stimulation and defects in the organi-
zation of ocular movements in REM,

Another important neurophysiological information is that
most autists that are able to develop some verbal capacity show
evidence of hemispheric lateralization no matter what domi-
nance it might be.

Contrary to the general impression, the hierarchical answer
to stimuli in autistic children is similar to that of normal chil-
dren, though their reaction time is higher. The investigation of
the behavior of cardiovascular parameters associated with the
direction of the attention of this type of children suggests that
at feast in those with a serious symptomatology, attention is
constantly directed to the exterior, thus preventing an adequa-
te concentration in the important stimuli. From a neuroche-
mical point of view, the most consistent finding is the increase
in total concentration of blood serotonin, which is closely
related with the number of plagues, and an inverse relation
with the inteilectual coefficient. The determination of other
serotoninergic parameters in blood has produced contradictory
resuits. In the cephaloraquideal liquid, the levels of the main
metabolite, S5-hydroxi-indolacetic acid (5HIAA), after the
administration of probenacid, is negatively correlated with
alterations in attention and socialization in autistic chiidren.
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In this same fluid, and with the same operation, it has been
determined that the levels of the dopamine metabolite, homo-
vanilic acid (HVA), is positively correlated with the degree of
motor alterations (estereotypes, repetitive behaviour and
hiperactivity). Urinary levels of the same metabolite are increa-
sed and associated with alterations in the auditive Pl. Adminis-
tration of high doses of vitamin B6 correct both parameters.

Administration of antipsychotics only seem to correct
motor, aggressive and social adaptation symptoms. It was re-
cently reported that a dicrease in the hyperserotoninemia with
fenfluramine produces a substantial improvement in most
symtoms of this syndrome, which contrasts with the results of
a previous study in which L-dopa was administered, and in
which even though it lowered the serotonin blood levels, no
symptomatic improvement was shown.

Resumen

Se hace una revision de trabajos publicados recientemente
acerca de los aspectos bioldgicos del llamado autismo infantil,
especialmente en los terrenos: genético, neuroldgico, neurofi-
siologico, neuroquimico vy del tratamiento psicofarmacolégico.

Al parecer, las condiciones perinatales desfavorables son sig-
nificativamente més frecuentes alrededor del nacimiento de un
nifio autista que del de sus hermanos sanos. Entre éstas sobre-
salen: madre afiosa, ingestidon de medicamentos durante el em-
barazo, prematurez, bajo peso al nacer, APGAR entre 0-6, enfer-
medad hemolitica del recién nacido y el sindrome de dificultad
respiratoria neonatal. Es conocido gue estos eventos se asocian
con dafio cerebral en el producto.

Los resultados de investigaciones polisomnograficas tales
como: disminucién en la cantidad de movimientos oculares
répidos, reaccién anormal a la estimulacién vestibular durante
la fase MOR vy el patrén general de la relacion ciclos MOR/NO
MOR, son compatibles también, con un trastorno en el desarro-
Hlo dado que los mismos hallazgos se obtienen al registrar
infantes normales menores de 18 meses de edad.

Los potenciales evocados auditivos se encuentran alterados
en alrededor del 50% de los autistas.

Estos datos son compatibles con “‘déficit’” en el procesa-
miento de la informacién auditiva, especialmente a nivel del
tallo cerebral.

Desde el punto de vista neuroguimico el hallazgo mas con-
sistente es el aumento en la concentracion total de serotonina
sanguinea la cual guarda una relacién directa con el nimero
de plaquetas e inversa con el coeficiente intelectual. La deter-
minacién de otros pardmetros serotoninérgicos en sangre ha
dado lugar a resultados contradictorios. En Ifquido cefalorra-
quideo los niveles del metabolito principal, dcido 5-hidroxi-in-
dolacético (BHIAA), después de la administraciéon de probe-
necid se correlacionan negativamente con las alteraciones en la
atencion y socializacidn con los autistas. En este mismo fluido
y con la mijsma maniobra, se ha determinado que los niveles del
metabolito de la Dopamina, el 4cido homovanilico (HVA), se
correlaciona positivamente con el grado de alteraciones motoras
{estereotipias, conductas repetitivas e hiperactividad). Los
niveles urinarios del mismo metabolito estan aumentados y se
asocian con alteraciones del Pl auditivo. La administracion de
dosis altas de vitamina B6 corrige ambos pardmetros.

La administracion de antipsicéticos Unicamente parece
mejorar los sintomas motores, agresivos y de adaptacion social.
Recientemente se reporté que la disminucién de la hiperseroto-
ninemia con fenfluramina produce un mejoramiento sustancial
en casi todos {os sintomas del sindrome,lo que contrasta con
los resultados de un estudio previo con la administracién de
L-Dopa, en el que a pesar de bajar los niveles de serotonina
sanguineos no se demostré mejorfa sintomatica alguna.

El sindrome de autismo infantil constituye, sin lugar
a dudas, una de las dreas de la psiquiatria que bien
podria denominarse ‘‘tierra de nadie’’. La dificultad
para comprender este padecimiento se debe, en parte, a
la falta de una nosologia consistente, a la variabilidad
en la severidad de los sintomas y a la ausencia de signos
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fisicos caracteristicos, lo que hace de su diagndstico
una tarea dificil. El presente trabajo constituye una
revisidn de la literatura reciente, tratando de cubrir
los siguientes aspectos: genéticos, neurolégicos, electro-
fisiolégicos, neuroquimicos, y de tratamiento farmaco-
l6gico. Es importante sefalar el hecho de que el autis-
mo infantil constituye una de las entidades gue mayor
interés ha despertado en la investigacion psiquiatrica
pese a la rareza del fenédmeno (3/10000); asf, durante
la década de tos 70, la literatura se enriguecid con la
publicacién de 1100 estudios, y durante la presente
década el nimero de investigaciones en esta area sigue
incrementandose.

Aspectos genéticos

La prevalencia del trastorno en la poblacién menor
de 15 afios es de 2-5/10,000 con un predominio del
sexo masculino sobre el femeninode 4 a 1.

Debido a la baja prevalencia del trastorno, los estu-

dios metodologicamente rigurosos en relacion a las in-
fluencias genéticas son escasos.

Folstein y Rutter {23), en un estudio realizado en
21 pares de gemelos, en el que trataban de encontrar
posibles influencias genéticas en la etiologia del autis-
mo, reportaron una concordancia del 36% en gemelos
monozigotos, mientras que en dizigotos fue del 0%. La
presencia de trastornos congnoscitivos fue otro de los
pardmetros estudiados, encontrandose que en gemelos
monozigotos ésta fue del 82%, mientras que en dizigo-
tos fue del 10% . Baséndose en estos datos, los autores
recalcan la importancia que tienen las influencias
hereditarias en el desarrolio cognoscitivo, cuyo déficit
se incluye en el sindrome de autismo, pero de ninguna
manera esta restringido al mismo. Respecto a los
trastornos cognoscitivos, August, Stewart y Tsai (2)
reportan una incidencia de 15.5% en hermanos de
pacientes que padecen autismo, demostrandose una
tendencia familiar significativa hacia este tipo de tras-
tornos, en comparaciéon con las familias en las cuales
existen antecedentes de sindrome de Down. Esto
apoya la hipétesis de los autores anteriormente mencio-
nados y sugiere que el déficit cognoscitivo es un ele-
mento del sindrome autista que probablemente tiene
un sustrato genético.

Otros elementos que se han tomado en considera-
cion para el estudio de las influencias genéticas en el
desarrollo del autismo han sido los antecedentes
psicopatolégicos familiares. Lobascher (42) reporta
un aumento significativo en la frecuencia con que se
presenta el alcoholismo y la patologfa psiquiatrica
en las familias de nifios autistas, en comparacién con
las de los controles. Brown (9) y Gillberg (27) publica-
ron estudios en los que asocian el autismo al sindrome
“Cromosoma X frégil”. Este hallazgo ha sido confir-
mado por distintos grupos; el més reciente es el de
Gillberg y Wahlstrom (28), quienes sugieren, incluso,
que el autismo infantil y el sindrome de Rett (autismo,
demencia y ataxia), en el cual también existe fragilidad
del cromosoma X, tendrian un mismo denominador
cromosomico que podria estar predisponiendo a una
misma anormalidad psiquiatrica, lo cual abre un nuevo



campo para la investigacion genética de estos trastornos.
Alteraciones neurologicas

En la descripcion original de autismo, realizada por
Kanner en 1943 (35), uno de los puntos de exclusidon
para el diagnostico era la presencia de signos somaticos
y/o neurolégicos. Sin embargo, el sindrome se encuen-
tra presente con alguna frecuencia en nifios con trastor-
no neuroldgico definitivo. Ademas, como se refiere a
continuacion, no son raros los reportes de alteraciones
flsicas y/o funcionales en nifios considerados como
autistas “‘puros’’, lo que sugiere la posibilidad de la
presencia de dafio cerebral. Los datos recopilados
mas relevantes son:

— Un 25% de los casos presenta crisis convulsivas
(47).

— Se asocia a enfermedades que involucran al encé-
falo: rubeola congénita, hipsarritmia, fenilcetonuria,
esclerosis tuberosa, etc. (47).

— Se asocia a problemas perinatales. Finegan vy
Quarrington {22) publican los datos obtenidos de una
investigacion realizada en 15 nifios autistas, compara-
dos con los de 15 hermanos sanos. Encontraron que el
grupo autista habfa experimentado una frecuencia sig-
nificativamente mayor de condiciones desfavorables
durante el embarazo y el periodo neonatal. Entre las
caracteristicas desfavorables que se encontraron con
mayor frecuencia, los autores citan: edad materna
entre 30 y 39 afios; antecedentes de medicamentos
(no vitaminas) durante el embarazo; gestacion inferior
a las 37 semanas; peso al nacimiento inferior a 2500 g.;
APGAR entre 0 y 6; enfermedad hemolitica; sindrome
de dificultad respiratoria. El estudio concluye que los
nifios autistas habian padecido un nimero considerable
de condiciones obstétricas desfavorables que pudieran
haberies provocado una lesién cerebral (22).

— Existe evidencia de alteraciones radioldgicas
encefalicas, como anormalidades en el sistema ventri-
cular (aumento de tamafio, relacién izquierda-derecha
alterada) (33, 45, 12, 19).

— Alteraciones electroencefalograficas inespecificas,
con reportes que varian la frecuencia del hallazgo entre
10 v 83% de los casos (21).

— El 70% de los casos presenta signos neurolégicos
discretos {“‘blandos’’) {49).

— Existe semejanza entre los sintomas cardinales
del autismo y aquéllos producidos por lesiones encefa-
licas que involucran al circuito mesolimbico (19).

—Garreau y cols. (25), en un estudio comparativo
entre nifios autistas con vy sin problemas neuroldgicos
asociados, llegd a las siguientes conclusiones:

a) La severidad y el tipo de sintomas autistas, el
cociente intelectual y la distribucién por sexo son
similares en los dos grupos.

b) Los nifios con problemas neurolbgicos asociados
tienden a presentar caracter{sticas de autismo desde su
nacimiento, aunque esto puede ser un artificio secun-
dario a su reconocimiento temprano, producto de la
mayor atencién que se pone en estos nifios debido a
su problema. Los estudios realizados por varios autores
en poblaciones similares no han demostrado que haya

diferencias entre los dos grupos en los niveles urinarios
de 4acido homovanilico, éacido hidroxifenilacético,
potenciales auditivos evocados o respuesta a la vitami-
na B6.

— En el 54% de los casos en los que se reportan
estudios anatomopatoldgicos se encuentran lesiones
histopatologicas significativas (21% de lipoidosis y
6% de esclerosis tuberosa) (20).

— El desempefio anormal en pruebas neuropsico-
lbgicas es significativo, evidenciandose un déficit del
hemisferio izquierdo, predominio del derecho y déficit
frontal (60, 51).

— En relacién al autismo y al retardo mental, exis-
ten ciertas alteraciones comunes que se pueden agrupar
de acuerdo con el siguiente esquema:

1) Perceptivas:

Algunos autores sugieren que la actividad percep-
tual puede estar relativamente normal, mientras que el
analisis perceptual ser el afectado. Lo cual se observa
también en nifios normales de tierna edad.

I} Aprendizaje discriminativo. Parece ser que aun-
que los nifios autistas indudablemente tienen problemas
para llevar a cabo muchas tareas de aprendizaje discri-
minativo, sus dificultades se relacionan con factores
tales como la edad mental y el cociente intelectual.
Su rendimiento indica un retardo en el desarrollo mas
que deficiencias especificas particulares del autismo.
11} Memoria. No existe al momento ninguna eviden-
cia para considerar el déficit de memoria como un pro-
blema central del autismo. Por el contrario, se cree que
son los estadios mas altos del procesamiento de la
informacion los que estdn alterados, manifestandose
estos como una dificultad para recabar informacion.
IV) Condiciones de aprendizaje. Al parecer existe
una sobreselectividad de respuestas en los nifios autistas.
Este hecho también estaria ligado mas a la edad mental
y al cociente intelectual que al autismo per se. Este,
como todos los datos presentados con relacion al nivel
de funcionalidad, hacen pensar que estos déficits estan
relacionados con el desarrollo y la maduraciéon del
sistema nervioso, pues se presentan en estadios tem-
pranos en los nifios sanos.

Dentro de las caracteristicas particulares del autis-
mo, Margot Prior (50, 51) cita las siguientes:

— Codificacién de la informacion.

— Aprendizaje imitativo.

— Lenguaje simbélico.

Respecto a la codificacion de la informacion, la au-
tora concluye gue los nifios autistas procesan la infor-
macion en una forma distinta a como lo hacen los
nifios normales, y este procesamiento estd sujeto a
estrategias limitadas, y a menudo estereotipadas.

Neurofisiologia

Desde el punto de vista neurofisioldgico, la investi-
gacién de! autismo abarca las siguientes areas: la elec-
troencefalografia, el suefio, los potenciales evocados {o
provocados), el funcionamiento vestibular, la audiome-
tria y los estudios de tiempos de reaccion y respuestas
autonomas:
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Electroencefalografia

La frecuencia de las alteraciones de la actividad cor-
tical es muy variable, oscilando entre un 10 y un
83% en los diferentes casos. Las alteraciones que se
encuentran con mds frecuencia son: disrritmias, enlen-
tecimiento, disminucién del voltaje y espigas focales
paroxisticas; las alteraciones son similares, tanto en
tipo como en frecuencia, a las encontradas en los
grupos controles con retardo mental, y son menos
frecuentes en los grupos de mayor edad. La literatura
acerca de estas alteraciones es muchas veces contradic-
toria, pues algunos grupos no encuentran alteraciones
particulares al autismo. Ademds, se ha criticado mucho
el sesgo que puede tomar este tipo de estudios debido
a la enorme variedad de las muestras, lugares y condi-
ciones en que se toma el registro, asf como la diferente
calificacién de los mismos. A esto se suman las dificul-
tades tecnoldgicas que implica realizar este tipo de
estudios en niflos psicoticos (34).

Registros de suefio

Los hallazgos polisomnogréficos reportados son:
disminucién en la cantidad de movimientos oculares
rapidos, reaccion anormal a la estimulacion vestibular
durante los periodos de suefio MOR, y que la relacion
entre los ciclos MOR y no MOR es normal. Las altera-
ciones detectadas en nifos autistas son similares a
los hallazgos en nifics normales menores de 18 meses
de edad, 1o que se ha interpretado como una prueba del
retardo en la maduracién del sistema nervioso en los
nifios con este padecimiento (47).

Potenciales evocados auditivos

Este tipo de estudios se ha realizado a partir de la
hipétesis de que los sintomas de autismo son el resul-
tado de anormatidades en el procesamiento de los
estimulos sensoriales aferentes o motores eferentes a
nivel del tallo cerebral {64). Los hallazgos mas relevan-
tes en este campo son:

- Aumento de la latencia a nivel de P| (potencial 1)
en el 30% de los casos (62).

— Aumento de la latencia en PV ({potencial V} ubi-
cado a nivel del coliculo inferior, en el 33% de los
casos (62).

— Aumento del tiempo de trasmision desde el po-
tencial | al V en el 50% de los casos (64).

— Aumento de la amplitud del PV en el hemisferio
jzquierdo, durante el estadio de movimientos oculares
rapidos (65).

— Disminucién de la amplitud de los potenciales
occipitales (39).

— El aumento de la latencia y la disminucién de la
amplitud se correlacionan con los niveles urinarios de
HVA (acido homovanilico) (44).

— Las dosis altas de vitamina B6 corrigen la latencia

y la amplitud del PI y disminuyen los niveles de HVA

urinario (44, 40).
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Esta evidencia de alteracién en las pruebas electro-
fisiolégicas pone de manifiesto que hay un déficit en
el procesamiento auditivo en este grupo de nifios.
Ahora bien, este déficit podrfa no tener una relacién
causal con el autismo. En este caso, los factores patold-
gicos que causan los defectos a nivel del tallo, serfan
postulados también como los causantes del dafio cere-
bral, sin que los primeros {defectos en el procesamiento
de informacién auditiva) jueguen ningln papel ni los
segundos (factores de dafio cerebral) tengan una impor-
tancia primordial en el desarrollo del lenguaje y en el
déficit cognoscitivo del nifio autista.

Una segunda posibilidad es que la patoiogfa a nivel
del tallo, produzca un efecto de distorsidon e interrup-
cién del estimulo sensorial. Entonces, con o sin dafio
cerebral, esta falta de ingreso de la informacion o una
informacion errénea e incompleta, darfa como resul-
tado inevitable la limitacién en el desarrollo del lengua-
je y el déficit congnoscitivo (64).

Funcién vestibular

L.a evitacion del contacto visual es una de las carac-
teristicas del nifio autista. El sistema vestibular informa
al hombpre acerca del movimiento y de la posicion en
relacién a la atraccion gravitacional. Ayuda en la orien-
tacion visual, especialmente para percibir la relacion
correcta entre el movimiento del cuerpo y el campo
visual (4, 31). Existen evidencias de que en el autismo
hay un trastorno en la neurofisiologfa oculovestibular.
A este respecto cabe mencionar los siguientes hallazgos:

— Disminucion de la duracion del nistagmus en la
prueba de Barany en la luz. La prueba consiste en sen-
tar al sujeto en una silla rotatoria por un periodo de
20 segundos y efectuar 10 rotaciones en el sentido de
las maneciilas del reloj. Este test se considera muy
impreciso y solamente ofrece una estimacion global
de la funcién vestibular, pero de todas maneras en
muchos casos es la Unica prueba de funcionamiento
vestibular que se puede realizar en los nifios autistas
(53, 1).

— Aumento del contacto visual durante la estimu-
lacién macular del oido interno mediante el movimien-
to lineal del sujeto {61).

— Falta de incremento en la duracion y la organiza-
ciéon de los movimientos oculares durante el MOR,
luego de la estimulacion vestibular, fendmeno que sf
se observa en los nifios normales {48).

Lateralizacion del lenguaje

Se considera que las funciones del hemisferio dere-
cho relacionadas con el lenguaje son: concrecion,
repetitividad y reconocimiento sin analisis. Estas
caracteristicas del lenguaje se observan frecuentemente
en nifios autistas. Otras funciones relacionadas con el
hemisferio derecho, como disefio de cubos y ordena-
miento de objetos, estan conservadas, lo que sugiere
que el dafio afecta mds al hemisferio izquierdo que al
derecho. Prior y Bradshaw (62) en un estudio del
funcionamiento hemisférico en 23 nifios autistas, en el



que utilizaron mediciones de la preferencia para usar
determinada mano vy pie, asi como pruebas de audicion
dicética, reportan los siguientes hallazgos:

—Ventaja del oido izquierdo: dominancia hemisféri-
ca derecha en el 37% de los casos.

— Sin ventaja para ningun oido en el 37% de los
€asos.

— EI 84% de los nifios con lenguaje y Cl més alto,
presentan lateralizacién: 46% dominancia derecha,
38% dominancia izquierda.

— El 80% de los nifios con Cl més bajo y sin len-
guaje no presentan lateralizacion.

Tiempos de reaccion

La respuesta inapropiada a los estmulos sensoriales
se ha descrito como caracteristica de los nifios autistas.
Se han propuesto dos modelos tedricos para explicar
esta observacién: a) gue como los nifios autistas estan
sobreinvadidos de estimulacion sensorial, son incapaces
de atender a la estimulacién ambiental importante; b)
0 que, por el contrario, como el nifio autista esté fijado
en unos pocos estimulos, es incapaz de desprenderse de
éstos para atender a una nueva estimulacidon ambiental.
Kootz y Cohen (36) reportan que:

— E! patrén jerdrquico de respuesta a distintos esti-
mulos es similar en los nifios autistas y en los normales
{visual, auditivo y téctil).

— Los tiempos de reaccién son significativamente
mayores en los nifios autistas.

— El tiempo de reaccidén se correlaciona negativa-
mente con la edad, tanto en los nifios autistas como en
los nifios normales.

En 1982 Kootz y cols (37) publicaron los resulta-
dos de un estudio en 16 nifios autistas con diferentes
grados de funcionamiento, en los cuales se midio el
flujo sanguineo periférico {FSP) vy la resistencia vascular
periférica (RVP} ante tres tipos de situaciones: tiempo
de reaccién, interaccidn social y reposo. Los resultados
fueron los siguientes:

— Los autistas severos respondieron a los cambios
ambientales (estimulos visuales, auditivos, tactiles e
interaccion social) con aumento de FSP y disminucién
de RVP,

— Los autistas moderados muestran disminucion
del FSP, aumento de la RVP y disminucion de la FC.

Estos resultados sugieren que la respuesta en los
autistas corresponderia mds a una sobresaturacion de
estimulos ambientales y a la incapacidad de concentrar-
se en estimulos pertinentes. Los nifios autistas con
buenos niveles de funcionamiento tuvieron una respues-
ta cardiovascular normal ante los estimulos sensoriales.

Neurobioquimica

Dentro de este campo es menester aclarar que hasta
el momento no se han podido encontrar marcadores
bioldgicos del trastorno. Dentro de la neurcbioqu(mi-
ca son muy numerosos los estudios realizados vy, al
igual que en el resto de las investigaciones con distin-
tos enfoques, los problemas a los que se han tenido
que enfrentar los investigadores han sido: 1) la falta de

especificidad del diagnéstico debido a que muchos
investigadores usan diferentes formulaciones teoricas,
sintomas vy signos, a los cuales denominan de la misma
manera al identificar a los pacientes, y 2) el uso de
técnicas biogulmicas o bioensayos no estandarizados
o en experimentacién {21) en muchos estudios. En
esta revision vamos a citar aquellos gue a nuestro juicio
son los mas representativos y en los cuales se han em-
pleado las metodologias més rigurosas.

Serotonina: El estudio de este neurotrasmisor en
sangre total en los nifios autistas se remonta a 1961
(60). A partir de entonces todos los reportes ponen en
evidencia una elevacién de BHT en los nifios autistas
en comparacion con los sanos (55, 30, 32).

— Los niveles de serotonina son similares a los en-
contrados en los nifios con retardo mental (13).

— EI nivel sangufneo se correlaciona negativamente
con el cociente intelectual, y positivamente con el
numero de plaguetas (29).

— Los niveles de serotonina disminuyeron con
L-Dopa, pero esto no mostré ninguna modificacion
del cuadro clinico (57).

— La fenfluoramina produjo un descenso en los
niveles de BHT, y una mejoria significativa en 14
pacientes (56).

Captura y liberacion de SHT por las plaquetas

Los estudios concuerdan en que el nimero total
de plaquetas estd aumentado (55, 6, 68). Los resul-
tados son contradictorios en cuanto a la concentracién
de serotonina plaquetaria: mientras que algunos
grupos encuentran que la serotonina esta aumentada
(69, 63, 57), otros (13, 14) no encuentran alteracion.

Respecto a la liberacién encontramos datos similares,
por ejemplo: Boullin, en 1871 (7), reportd un aumento
en la liberacién de BHT en las plaquetas de nifios autis-
tas, pero en 1974 (8) no pudo repetir los resultados,
pues en esa ocasion sus controles liberaron més seroto-
nina que en el estudio anterior. Otro grupo (69) tam-
poco pudo repetir el hallazgo.

En cuanto a la captura, los datos son semejantes
mientras que algunos investigadores encontraron
aumento (59, 6, B8), otros no encontraron alteracion
(69, 43).

Se han realizado estudios de serotonina a través de
determinaciones de su metabolito, el dcido 5-hidroxi-
indolacético (6HIIA), en el liquido cefaloraquideo. La
concentracién de BHIIA en nifios autistas es menor
que la encontrada en nifios sanos. Utilizando probene-
cid con el objeto de disminuir la eliminacion del
metabolito, se encontrd que el indice de acumulacién
es significativamente inferior al obtenido en los nifios
que no son autistas. AlGn mas interesante es la observa-
cién clinica de la correlacion negativa que hay entre
el indice de acumulacién postprobenecid y el grado
de alteracion en la atencidon y la socializacién en un
estudio realizado en 10 nifios autistas (66). Con relacién
a la serotonina, también se han investigado los efectos
de la administracion de triptofano en los nifios con
autismo. El interés de estas investigaciones tiene que
ver con los trastornos innatos del metabolismo de los
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aminodcidos y que se asocian con el retardo mental.
Esta drea es relativamente nueva y los resultados
obtenidos hasta el momento no son concluyentes.

Dopamina

Los estudios realizados acerca de esta catecolamina
utilizan el 4cido homovanfilicc (HVA), que es uno de
los productos finales de su metabolismo cerebral. En
la mayoria de los casos, los resultados de distintas
investigaciones resultan contradictorios.  Asf, por
ejemplo, Cohen (17) reporta una elevacion de los
niveles de HVA en el LCR, mientras que Young (66}
habla de una disminucion de los niveles. E! mismo
Cohen (18) reporta una acumulacién normal de HVA
en el I.CR después de la administracién de probenecid
vy Young habla de un aumento, especialmente en autis-
tas severos y con sintomas motores ({estereotipias,
conductas repetitivas e hiperactividad). Garreau en-
cuentra que hay elevacién en los niveles urinarios de
HVA, pero reporta que ésta se puede corregir adminis-
trando vitamina B6 (40, 10, 41).

Enzimas

Los estudios se han centrado en dos enzimas: La
monoamino-oxidasa (MAQ) vy la dopamina-beta-hidro-
xilasa (DBH). Por lo que toca a la MAO, no se han
encontrado alteraciones, y los hallazgos reportados con
relacion a la DBH son contradictorios. Vale la pena
mencionar el estudio de Belmaker (5}, en el que se
encontrd elevacion de la actividad de DBH en ‘““autistas
puros’’ con relacion a pacientes aguejados de dafio
organico y retardo mental, Este estudio fue reproduci-
do por otro grupo de investigadores (24).

Se han realizado estudios de norepinefrina, pero sus
resultados son muy contradictorios, por lo que no los
mencionaremos (38, 67).

Neuroendocrinologia

Este tipo de estudios es extremadamente escaso. De
los pocos estudios realizados acerca de este trastorno,
cabe mencionar los de Magda Campbell. Los reportes
mas interesantes se refieren a una moderada elevacion
de la hormona luteinizante y/o de la foliculo-estimu-
lante. Los estudios que se han hecho con la hormona
liberadora de tirotrofina (TRH) en nifios autistas,
muestran una respuesta anormal, retardo en la respues-
ta de T3 y una curva de TSH exagerada, retardada o
subnormal. Estos hallazgos son compatibles con una
alteracién hipotalamica pero no son Utiles para estable-
cer un diagndstico (11, 15).

Tratamiento

Hasta el momento no se puede hablar de un método

o recurso terapéutico que sea totalmente efectivo en
el tratamiento del autismo. Los neurolépticos, por
ejemplo, no tienen la especificidad que muestran en la
ideacion psicotica de los adultos, sin embargo, son los
agentes mas efectivos para el control de ciertos sinto-
mas, como la hiperactividad, las conductas estereotipa-
das, la agresividad, la impulsividad, las conductas de
autodaino, y la adaptacion social (46). La mejoria de
estos parametros ayuda de manera significativa al ma-
nejo de estos nifios y los hace accesibles a las terapias
conductuales para que adquieran ciertos habitos vy
logren mayor aceptacién en su nucleo familiar y
social. Los mejores resultados se han obtenido de la
combinacién de estos tratamientos, especialmente en
pardmetros tales como la imitacién de la voz (16).

Las alteraciones a nivel de potenciales evocados
observadas en nifos autistas parecen mejorar con un
tratamiento a base de vitamina B6 y magnesio. El
cambio en la respuesta se traduce bdsicamente en una
disminucién de la amplitud y en un acortamiento de la
latencia de los potenciales evocados (44).

Otros tratamientos que se han empleado con dudo-
sos resultados, pero que vale la pena enumerar, son la
L-Dopa, y la T3. Actualmente se encuentran en investi-
gacién nuevos agentes, como la fenfluramina (56). Los
primeros reportes son muy alentadores, pues se habla
de una mejoria global del paciente y, en especial, en
ciertas variables como son la conducta motora, la inte-
raccion social y el area sensorial. Hasta el momento
ningtn estudio reporta datos definitivos, pero represen-
tan una esperanza de que se podra ayudar en el futuro
a los nifios aquejados de este padecimiento.

Conclusiones

De la presente revisidon nos atrevemos a exponer las
siguientes conclusiones:

— EI factor genético parece determinar fundamen-
talmente las alteraciones cognoscitivas.

— Los problemas perinatales influyen sobre el terre-
no genético.

— La proporcion de enfermos con alteraciones neu-
rolégicas y/o metabdlicas es importante.

— Un gran nimero de los sintomas caracteristicos
del autismo se explica como falta de madurez en el
desarrolio del SNC.

— Los datos neurofisioldgicos y neuropsicoldgicos
apuntan hacia un defecto en la integracién de la infor-
macién y en aspectos particulares del lenguaje.

— El papel de la serotonina permanece incierto, aun-
que parece correlacionarse con el cociente intelectual,

— La dopamina, al parecer, se asocia con problemas
de atencidn y alteraciones motoras.

— No existe un tratamiento eficaz, pero los neuro-
lépticos son de gran ayuda para modificar la conducta.
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