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Gracias a la neurorradiologia se ha observado que existen anoma-
lias cerebelares que influyen en los sintomas autistas (Courchesne y
cols., 1989). Por otra parte, la histoquimica apunta hacia una pérdida
de células en el cerebelo (Arin y cols., 1991) y la existencia de autoin-
munidad cerebelar en el autismo (Zimmerman y cols., 1993). Con el
fin de evaluar el papel especifico que desempefian los anticuerpos an-
ticerebelares en el autismo, se ha realizado una serie de ensayos ciegos
con autistas y algunos familiares de éstos. El método que seguimos
consistid en utilizar suero de los pacientes sobre secciones de cerebelo
de rata para posteriormente examinarlas mediante microscopia dptica
y tincidn indirecta con inmunoperoxidasa. Se obtuvieron ldminas ul-
trafinas para tefiirlas, lavarlas con suero fisiol6gico con tampén de fos-
fato (PBS), e incubarlas con suero normal de cabra y del propio pa-
ciente en distintas diluciones. Tras una serie de lavados, las ldminas
fueron incubadas con IgG o IgM anti-humanas y después examinadas.
Como control se utilizé suero de voluntarios normales, pacientes con
neuropatia diabética y familiares de los autistas. E1 29% de los pacien-
tes estudiados dieron resultados claramente positivos a los componen-
tes de las células de Purkinje que constituyen el cerebelo. Un familiar
de un autista también arrojé resultados positivos. Muchos de los pa-
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cientes habian sufrido ataques y todos habian tomado neurolépticos,
entre otros firmacos. Dada la heterogeneidad de la muestra, se suspen-
di6 la fase de reclutamiento al llegar a n=15. Parecia necesario realizar
un estudio epidemioldgico para controlar la seleccién de personas an-
tes de seguir con las prucbas inmunolégicas. A continuacién se descri-
ben las medidas que se tomaron en este sentido.

Realizaremos una breve descripcién sobre los aspectos metodold-
gicos especificos de la inmunopatologia para ilustrar los grandes cam-
bios que se estdn produciendo en Italia en cuanto a la actitud hacia
el autismo, como pone de manifiesto el hecho de que el gobierno
regional de Lombardia haya iniciado la puesta en marcha de un Centro
de Estudios sobre el autismo y trastornos relacionados en los alrede-
dores de Milan.

Cuando en 1992 se decidié hacer un estudio de poblacién a gran
escala en el norte de Italia sobre el autismo infantil, tuvimos que
partir de las discrepancias que existen entre las ideas de la comunidad
internacional que postulan que los trastornos generalizados del desa-
rrollo no son tan excepcionales como parece (0,5 por mil habitantes)
y las méas extendidas en nuestro pafs hacia el autismo, segin las
cuales, el autismo en estado puro debe de ser una enfermedad extre-
madamente rara, y, si estd asociado a trastornos orgénicos, entonces
no deberia ser considerado autismo. En nuestra investigacién trata-
mos de cuestionarnos los hechos desde un punto de vista empirico,
por lo que empezamos a plantearnos preguntas como jdénde van a
parar los casos que se dan en Italia? ;dénde se ocultan?

EL CAMBIO DE ACTITUD HACIA EL AUTISMO EN ITALIA

En este sentido resulté muy 1til hacer un seguimiento de los casos
en la préctica, incluyendo las organizaciones privadas y publicas,
religiosas y laicas. De este modo, salieron a la luz aspectos epidemio-
16gicos muy interesantes: las personas diagnosticadas de autismo no
podian ser incluidas dentro de las teorias psicogenéticas actuales, y,
por ¢l contrario, habfa numerosos pacientes con otros trastornos (epi-
lepsia, lesiones cerebrales y anormalidades sensoriales) cuyas carac-
teristicas eran compatibles con los criterios de autismo.

Asi pues, ;habfa que cambiar los criterios sobre el autismo o
habia que encuadrar a estos pacientes dentro del marco teérico a la
fuerza? Hemos heredado los métodos cientificos de nuestros profeso-
res, pero nuestra visién del problema tenfa ser mas amplia. Buscamos
casos en las escuelas, organismos sanitarios, servicios psiquidtricos y
neurolégicos, unidades de pediatria y, finalmente, en asociaciones de
padres, lo que ha sido bastante gratificante.
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De hecho, segiin se desprende de ciertos datos estadisticos sani-
tarios y escolares y de un estudio piloto sobre la poblacién general
durante el primer curso de enseflanza primaria, hemos encontrado
una incidencia de este trastorno de 45 personas por 100.000. Sin
embargo, no se podria llegar a un consenso claro en cuanto al diag-
néstico con un equipo de investigacién cuyas opiniones tedricas eran
divergentes. Por otra parte, muchos picnsan que si aceptamos que
dentro del término autismo se puede incluir una serie de enfermeda-
des en el que entrarfa casi un 1% de la poblacién, como afirmaba
recientemente Lorna Wing en su editorial aparecido el pasado febrero
en el BMIJ, entonces, los capitulos sobre trastornos psicéticos, epilep-
sia, refraso mental, malformaciones congénitas, enfermedades meta-
bélicas, y las dispraxias, agnosias y disfasias del desarrollo que figu-
ran en los libros de texto de psiquiatria y neurologia habrian de ser
reescritos. Es cierto que abordames este interesante aspecto con en-
tusiasmo, pero también con cautela.

Una vez iniciada la tarea, fue teniendo cada vez més aceptacion
la idea de que el autismo ha dejado de ser una enfermedad psicolo-
gica basada exclusivamente en interacciones sociales nocivas experi-
mentadas durante la infancia. Algunos clinicos entusiastas, entre los
que nos incluimos, han logrado demostrar la existencia de ciertas
anormalidades neurolégicas comunes a todos los casos de autismo,
como alteraciones inespecificas en TACs o RMs, asi como los llama-
dos sindromes morfolégicos «raross.

Comisiones mixtas de padres y profesionales en Bolonia, Milén,
Roma, Népoles y otras dreas han contribuido a hacer que el autismo
sea considerado como un trastorno neuroconductual con numerosas
causas posibles v que dan lugar a distintos hallazgos clinicos. Como
sucede en el resto del mundo, hoy en dia en Italia compiten entre si
muchas hipétesis interesantes, y es inevitable que las preferencias
personales ocupen un lugar destacado hasta que se obtengan datos
fiables y sélidos que inclinen la balanza en favor de alguna de estas
hipétesis cientificas.

{POR QUE PUEDE TENER EL CEREBELO UN PAPEL
EN EL AUTISMO?

Ya en épocas tan lejanas como el siglo II, Claudio Galeno, mé-
dico griego nacido en Pérgamo y uno de los médicos mds célebres de
la antigiiedad, crefa que el cerebelo estaba relacionado con el funcio-
namiento de la mente. Hace dieciocho siglos se trasladé a la Roma
imperial y, tras enfrentarse a la envidia de sus colegas, consigui6
entrar al servicio de Cémodo y sus descendientes. Estos le prestaron
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el apoyo necesario para que continuara con sus estudios anatémicos
y creara los primeros métodos de fisiologia experimental de la histo-
ria de la medicina. Para él, ese cerebro en miniatura situado justo en
la parte inferior trasera de los hemisferios cerebrales y sobre el cue-
Ho, parecia el candidato idéneo para albergar €l alma humana, segiin
los modelos de funcionamiento de la mente que habfa en la época.

La nocién de que el cerebelo albergara funciones distintas del
mantenimiento del tono muscular, el equilibrio durante la marcha y
la maniobra de llevarse el dedo a la nariz en las exploraciones neu-
rolégicas, llegb de forma inesperada para la generacién de estudian-
tes licenciados con anterioridad a la década de 1990, la década del
cerebro. En resumen, si dejamos a un lado un fascinante capitulo en
la historia de las relaciones cuerpo-mente, hasta hace muy poco se
creia que la funcién del cerebelo era «simplemente» la de coordinar
la informacién sensorial con las respuestas musculares, rechazando
cualquier implicacién de este drea en el desarrollo de la capacidad de
aprendizaje. La teoria tradicional sostenia lo siguiente: por un lado,
los equivalentes biol6gicos del «alma», la mente y la psique residian
en las complejas capas de la corteza cerebral; y por otra, los enfoques
no reduccionistas mantenian que el verdadero emplazamiento del alma
se hallaba en la relacién y la comunicacién entre las personas. En
realidad, esta teoria no ha sido descartada, pero ha recibido numero-
sas criticas desde la neurobiologia, como la de Antonio Damasio en
«Descartes’ error» (1994).

Al ser considerado como un centro motor «puro», el cerebelo fue
excluido de las funciones mentales superiores de atencién, memoria,
planificacién, etc. Ahora que el cerebelo y sus innumerables células
de Purkinje han entrado en escena, el modelo se ha vuelto enorme-
mente més complejo. Esto es asi, sobre todo si tenemos ¢n cuenta que
el desarrollo cerebelar no termina antes del periodo de tiempo nece-
sario para adquirir los requisitos normales para el lenguaje verbal.
Esta misma edad constituye también el momento limite para el diag-
néstico del trastorno general del desarrollo. Actualmente no olvida-
mos ¢l papel que las relaciones sociales desempefian en cualquier
minusvalia, pero contemplamos al autismo més como un trastorno
cognitivo cuya base podria estar en un retraso de las propias teorias
mentales del individuo. Hoy en dia concebimos el cerebelo como el
coprocesador matemadtico de alta frecuencia que actia en cada movi-
miento y actitud postural. Existe amplia documentacién cientifica en
favor de la funcién del cerebelo en la cognicién y el lenguaje, y para
muchos autores el autismo puede que sea en realidad un trastorno del
movimiento.
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DE KANNER A LOS ESTUDIOS SOBRE IMAGENES
NEUROLOGICAS

Para aiiadir credibilidad a la relacién entre cerebelo y autismo seria
conveniente releer el primer texto de Leo Kanner, en el que se destaca-
ba que las madres referian que sus hijos carecian de actitud postural
anticipatoria cuando ellas les iban a coger. Ahora sabemos que las
neuronas de la corteza cerebelar se activan antes que las de la corteza
cerebral, y ello es alin méds evidente en movimientos mas complejos
que requieren atencién, memoria, volicién, planificacion, etc.

Desde que la revista Neurology publicé en 1985 un estudio de Bau-
man y Kemper sobre la autopsia practicada a un paciente ahogado de
veintinueve afios se han descrito anomalfas cercbelares en el autismo,
¥, en concreto, una reduccion en el nimero de células de Purkinje, que
constituyen las unidades de salida de la corteza cerebelar. Las investi-
gaciones clinico-radiolégicas realizadas por el equipo de Courchesne,
que han tenido una amplia difusién desde su publicacién en 1988 en el
New England Journal of Medicine, asi como los estudios patoldgicos e
inmunolégicos (Arin y cols., 1991; Zimmerman y cols., 1993) han
aportado resultados no invasivos sobre el papel hipotético del cerebelo
en la patogénesis del autismo,

AUTOANTICUERPOS ANTICEREBELARES

El laboratorio de neuropatologfa del Hospital Universitario de San
Raffaele de Mildn desarrollé un método para determinar la existencia
de anticuerpos contra las células de Purkinje que suelen aparecer en
enfermedades paraneopldsicas y neuropatias periféricas. Se llevaron a
cabo ensayos ciegos en un grupo de pacientes afectados y en otro for-
mado por familiares suyos. El método consistia en utilizar suero de los
sujetos sobre secciones de cerebelo de rata y examinarios por micros-
copia de inmunoperoxidasa indirecta. Las secciones cortadas con crios-
tato (espesor, 10 micras) fueron tefiidas durante cinco minutos. Poste-
riormente fueron lavadas con PBS incubadas en PBS con suero normal
de cabra al 50%, y durante una hora con suero del paciente en una
dilucién de 1:80 a 1:2,560 en PBS. Tras los lavados con PBS, las lami-
nas fueron incubadas con peroxidasa {con afinidad a IgG o IgM ain-
thumanas conjugadas de cabra) en una dilucién de 1:100. Las seccio-
nes fueron después examinadas al microscopio. El suero de los
voluntarios y pacientes de neuropatfa diabética sirvié para establecer
el umbral entre los casos negativos y positivos.

Este hospital puso a nuestra disposicidén los medios necesarios
para buscar los correlatos neurobiolégicos del autismo, como la RM
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funcional y la TEP. Sin embargo, los procedimientos habituales y las
técnicas invasivas resultaban inapropiadas y no fueron aceptadas por
los autistas y sus familias. Ademds, la inversién en tiempo y en
dinero que supone el crear el entorno adecuado y los necesarios
ensayos para ajustar el instrumental, desanimaron tanto al personal
del hospital como a los familiares de los pacientes.

Sin embargo, parecia que las técnicas inmunolégicas serian me-
nos caras ¢ invasivas, de modo que los padres no estarian preocupa-
dos por exponer a sus hijos a radiaciones innecesarias o situaciones
estresantes; la muestra de sangre podia obtenerse en el transcurso de
otras pruebas médicas previo consentimiento informado. Como suele
suceder con las nuevas técnicas, el personal de laboratorio se hallaba
bien atento a la posibilidad de que se produjeran hallazgos casuales.
De este modo, se definié rigurosamente una serie de ensayos ciegos
de forma que en el laboratorio no supieran de quién era la muestra
que estaban analizando.

RESULTADOS Y COMENTARIOS

Sélo se pudieron investigar 14 casos de autismo hasta que la
heterogeneidad de la muestra recomendé suspender el reclutamiento
de sujetos. Otro de los casos no pudo ser sometido a prueba dada su
resistencia, pero sus padres si accedieron a participar y por lo tanto
dispusimos de 10 familiares de control.

El 29% (4/14) de los pacientes dieron claramente positivo a los
componentes de las células de Purkinje que forman el cerebelo. Uno
de los parientes (1/10) di6 también positivo. Muchos de los autistas
habian sufrido ataques y todos ellos habian tomado neurolépticos y
otros farmacos.

Se constaté la presencia de anticuerpos contra el nicleo y el
citoplasma, aunque sus proporciones diferian en cada caso. No pudo
establecerse una tendencia clara y no se investigé otra causa especi-
fica en el familiar del grupo de control (un hermano inteligente) que
di6 positivo a los anticuerpos anticerebelares.

Era necesario disponer de mds casos con el fin de evaluar la
sensibilidad y especificidad de la prueba en el autismo. Sin embargo,
ciertos cambios a escala institucional obligaron a suspender el reclu-
tamiento al cabo de un afio. Se dedicaron tiempo y recursos para
tratar de establecer un estudio epidemioldgico.

Ahora podemos reconsiderar las pruebas inmunolégicas en el ce-
rebelo desde una posicién mejor que la que teniamos al comenzar con
este tema. En primer lugar, esta primavera se ha inaugurado una
Unidad de Investigacién Regional sobre el Autismo a media hora de
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camino desde Milan. Su nombre es Osservatorio Autismo y en él se
va a construir un centro de documentacién y un registro de casos.
Cuando se disponga de una amplia base de casos se podra controlar
la seleccion, edad de los pacientes y del grupo de control, comorbi-
lidades neurolégicas y otros factores. En la actualidad, en lo que
respecta a los anticuerpos cerebelares y los sindromes autistas, no
podemos ni aceptar ni rechazar la hipétesis de que existan antigenos
citoplasmdticos y nucleares contra las células de Purkinje en algunos
casos de autismo. Este aspecto sigue siendo un punto oscuro de este
drea tan compleja, pero lo retomaremos con muestras méas homogé-
neas y numerosas gracias a este registro regional.

UNA LEY OFICIAL SOBRE EL AUTISMO

En este momento la regién de Lombardia estd llevando a cabo
programas de atencién continuada para trabajadores del drea de salud
mental, aparte de la creacién del nuevo centro de documentacién y
del registro de casos epidemiolégicos de autistas. Esperamos que se
puedan asi ofrecer unos servicios diagnésticos de calidad junto con
tratamientos integrales a un sector de la poblacién que hasta ahora se
hallaba mal identificado y psicolégicamente marcado por diagndsti-
cos errdneos.

Todo esto es consecuencia de una ley promulgada por el Consejo
Regional de Lombardia en 1995. En esta ley se aprobaba una inicia-
tiva a titulo experimental y era la primera vez que una ley italiana se
referia oficialmente al autismo por su propio nombre. La ley de
Lombardia sobre el autismo incluia un documento elaborado por un
comité creado al respecto en el que representantes de los padres
participaron sobre los aspectos éticos.

El objetivo del proyecto consistia en reflejar los cambios que se
han sucedido en el estudio de los trastornos autistas y en promover
una gama mas amplia de tratamientos que la que actualmente ofrecen
los organismos sanitarios regionales. Se hizo un estudio sobre la
historia de esta enfermedad y se descart la opinién de que el autismo
estd causado por los mecanismos de autodefensa. Mediante el empleo
de datos epidemiolégicos internacionales se hizo una estimacién so-
bre las cifras locales y se lleg6 a la conclusién de que habria unas 4/
8.000 habitantes afectados en la regién, asi como que cada afio se
registrarfan unos 90 nuevos casos segiin los criterios que establece ¢l
ICD-10.

Hay que destacar que el documento sobre la regién de Lombardia
llegaba a afirmar que no es posible realizar una prevencién primaria
ante la frustrante falta de evidencia en favor de un posible agente
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causal. No debe omitirse ningudn factor fisico ni psicolégico a la hora
de explicar al personal sanitario y a las familias la etiologia del au-
tismo.

Sin embargo es posible y necesario realizar una labor preventiva
en otros ambitos, tanto de tipo secundario como terciario, 1o que
incluye diagnéstico y tratamiento precoces y prestar atencién a la
calidad de vida de los afectados y sus familias. El diagn6stico debe
basarse en las conductas observadas més que en sensaciones e inter-
pretaciones. Deben aplicarse los criterios del ICD-10, incluyendo la
distincién entre los sindromes de Rett y Asperger ademds de las
restantes categorfas F84. Los trastornos F84, no obstante, van a ser
incluidos en el proyecto. Se ha fomentado una gestién integral que se
encargue de la bisqueda de correlatos neuroldgicos, las explicaciones
correctas de los diagnésticos, la ayuda a las familias, el uso de far-
macos, la formacién de educadores y de proporcionar la asistencia
necesaria durante toda la vida.

DE LA ENSENANZA CONTINUADA A LOS AVANCES
EN INVESTIGACION

La Ley sobre el Autismo afirma ademds que las labores que se rea-
licen en los terrenos médico, social y educativo deben ser disefiadas de
un modo integrado. Los servicios para nifios y adultos, asi como los
sistemas sanitario y educativo tratarin de cubrir estos aspectos. Las fa-
milias de los autistas deben ver que se acepta su experiencia particular
para tratar a su hijo, y que sus peticiones seran atendidas en los distri-
tos sanitarios locales. En otras palabras, padres y profesionales forma-
rdn un tnico equipo. Se establecen cuatro grandes 4reas de actuacién:
1) formar y educar a los profesionales de salud mental sobre el autis-
mo, 2) desarrollar una base de datos general, 3) contribuir al estudio
epidemiol6gico del autismo, y 4) evaluar la intervencién sobre el au-
tismo en términos de coste-beneficios. Estos objetivos se logrardn
mediante la puesta en marcha de un programa de formacién continua-
da y un centro de documentacién; este iltimo tendrd también como
funcién el regsitro de casos, que permitird a investigadores de institu-
ciones de prestigio, previo consentimiento informado, acceder a series
de casos especificos para realizar estudios y experimentos controlados.
Organizaciones sin 4nimo de lucro y asociaciones de padres podrian
hacer un segnimiento y participar en los proyectos. El centro se deno-
mina «Osservatorio Autismo della Regione Lombardia» y comenzara
a funcionar durante este mes.

La Ley sobre Autismo de Lombardfa constituye un importante
avance hacia la consecucién de un mejor nivel en el 4mbito de la
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asistencia neuropsiquidtrica. Ha aparecido en un momento en el que
Italia estd pasando de un Sistema Nacional de Asistencia Sanitaria a
una serie de organismos locales con financiacién independiente. La
transicién desde el estado del bienestar a un mercado comercial bas-
tante privatizado ha estado influida por los cambios que han venido
surgiendo en toda Europa. Asf pues, a medida que los clientes de las
organizaciones sanitarias puedan escoger el lugar donde se les preste
el servicio, la informacién cientifica y su accesibilidad serdn cada vez
més importantes. Se espera que esta ley sobre el autismo dé lugar a
una mayor coordinacién entre los servicios de asistencia mental a
nifios y adultos en el 4mbito local, quizd también para todo tipo de
trastornos, y una mejor cooperacién para la investigacién en Europa,
sobre todo en lo que atafie a la epidemiologia de los problemas psi-
quidtricos. Una de las principles criticas que recaen sobre las perso-
nas relacionadas o interesadas en el autismo es que no se ponen de
acuerdo sobre lo que es éste en realidad. Serfa un gran logro que un
mismo nifio o adulto pudiera ser diagnosticado con los mismos cri-
terios neuropsiquidtricos y recibir un tratamiento similar en distintos
puntos de Europa.

(QUE SUCEDE CON LOS ANTICUERPOS CEREBELARES?

El estudio de los anticuerpos cerebelares en el autismo quizi sea
una pequefia contribucién al problema, pero estd adquiriendo cierta
resonancia y quizds sea una pauta de investigacién con solucién de
continuidad. Los vinculos entre el cerebelo y las funciones cognitivas
constituyen un tema muy amplio y dificil de abordar. Esperamos
recibir contestacién a nuestros interrogantes para poder tomar una
decision sobre si vale la pena seguir investigando sobre los anticuer-
pos cerebelares en el autismo.

Conferenciante: Dr. Stefano Palazzi
OSSERVATORIO AUTISMO REGIONE LOMBARDIA
Child Nevropsychiatry, H San Leopoldo Mandic

Via San Vincenzo 6 -22055 Merate (LC)

Tel.: +39 39 5916.526/7

Fax: +39 39 5916.365

Italia






