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Histéricamente, los intentos de descubrir las anomalias neuroana-
témicas que subyacen las deficiencias necuroconductuales caracteris-
ticas del autismo han sido infructuosos. En 1985, presentamos la
hipdtesis de que las lesiones cerebelosas podrian ser una caracteris-
tica frecuente del autismo.

Diez afios después la evidencia de anomalias cerebelosas ha sido
demostrada en un total de 18 informes de autopsias y de imagenes de
resonancia magnética entre mas de 250 casos de autismo provenientes
de once laboratorios de Europa, América y Japon (Tabla 1). Los estu-
dios de Hashimoto y cols. con resonancia magnética demuestran que
los trastornos del desarrollo anatémico del cerebelo en casos de autis-
mo estidn presentes ya durante el primer afio de vida (Figura 1). Los
analisis estadisticos de regresién sugieren que el comienzo de estas
anomalias pueden llegar a ser peri o prenatales. En la historia de las
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Tabla 1. Anomalias cerebelosas en el autismo: Evidencias
cuantitativas obtenidas por imagenes de resonancia magnética
y autopsia

Estudios que han descubierto anomalias:

Williams y cols., 1980 {autopsia)
Bauman y Kemper, 1985 (autopsia)
Ritvo y cols., 1986 (autopsia)
Bauman y Kemper, 1986 (autopsia)
Gaffney y cols., 1987 (MRID)
Courchesne y cols., 1988 (MRI)
Murakami y cols., 1989 (MRI)
Bauman y Kemper, 1990 (autopsia)
Ciesielky y cols., 1990 (MRI)

Arin y cols., 1991 (autopsia)
Bauman, 1991 (autopsia)

Piven y cols., 1992 (MRD*
Kleimen y cols., 1992 (MRI)*
Fehlow vy cols., 1993 (autopsia)
Courchesne vy cols., 1994 (MRI)
Saitoh y cols., 1995 (MRI)
Zilbovicius y cols., 1995 (MRI)
Hashimoto y cols., 1995 (MRI)

Estudios que no han encontrado diferencias:

Garber y cols., 1992 (MR1)
Holttum y cols., 1992 (MRI)

* Ver reandlisis de los datos de estudio de Courchesne y cols. 1994,

investigaciones sobre el autismo, esta es la primera evidencia directa
de una anomalia del desarrollo neurobiolégico precoz y especifico.
Las autopsias revelan que tal anomalia implica pérdida de células
de Purkinje en toda la corteza cerebelosa, ddndose la mayor pérdida
en el vermis posterior y los hemisferios. Williams y cols. (1980)
fueron los primeros que describieron la pérdida de células de Purkin-
je en el cerebelo en pacientes autistas. Desde entonces, tres labora-
torios diferentes han informado que los pacientes autistas presentan
pérdida de células de Purkinje, lo cual se ha determinado en estudios
de autopsia (Tabla 1). El dnico estudio cuantitativo sobre la pérdida
de células de Purkinje que se ha publicado (Ritvo y cols., 1986)
muestra que la mdxima pérdida de estas células se da en el vermis
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Figura 1. Crecimiento del vermis neocerebeloso en sujetos
normales y autistas.
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Los resultados de las imégenes obtenidas por resonancia magnética muestran
que las anomalias cerebelosas en el autismo estin presentes ya en la infancia y
persisten durante el desarrollo posterior. Las curvas de regresién sugieren la posi-
bilidad de que el comienzo de las anomalias cerebelosas en el autismo sean peri o
prenatales. En la historia de las investigaciones sobre el autismo, esta es Ja primera
evidencia directa de una anomalia neurobiolégica especifica que estd presente en
el momento en que aparecen los primeros sintomas del autismo infantil. (Ver
Hashimoto y cols., 1995 y Courchesne, 1995c. Adaptado de Courchesne, 1995a).

Figura 2. Patologia cerebelosa en el autismo: Pérdida
de células de Purkinje.
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Patologia cerebelosa en el autismo: La pérdida de células de Purkinje estd

presente tanto en el vermis como en Jos hemisferios, presentando el primero una
pérdida algo mds acusada. (Adaptado de Ritvo y cols., 1986).
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cerebeloso, mientras que tal pérdida es menor en los hemisferios
cerebelosos (Figura 2). Ritvo y cols. (1986) fueron los primeros en
observar que la pérdida neuronal no va acompafiada de gliosis (cica-
trices en la corteza del cerebelo). y esta observacion conlleva la
importante implicacion de que las anomalias comenzaron en etapas
tempranas del desarrollo cerebral.

Ademads de la hipoplasia cerebelosa, las investigaciones han puesto
de manifiesto un segundo tipo de anomalia del cerebelo, que contrasta
con la anterior: hiperplasia vermiana, en una minorfa de los pacientes
autistas (entre un 6 y un 12%) (Courchesne y cols., 1994b) (Figura 3).
Esto constituye la primera evidencia anatdmica que apoya la extendida
hipétesis de que el autismo desarrollo multiples etiologias.

También existe evidencia revelada por resonancia magnética de
pérdida de volumen en el 16bulo parietal bilateral en el 43% de los
pacientes autistas examinados (Courchesne y cols., 1993), asf como
de tamafio reducido de la subregién posterior del cuerpo calloso,
donde se concentran los axones parietales (Egaas y cols., 1995). Las
investigaciones actuales también han obtenido evidencias en contras-
te de lesiones, conductuales, electrofisiolégicas, neuroanatémicas, en
el desarrollo y neurolégicas de que estas anomalfas anatémicas cere-

Figura 3.
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En diferentes estudios cuantitativos de resonancia magnética en autismo infantil
hay evidencia comparable de que existen dos tipos de anomalias cerebelosas. Los
datos de 78 pacientes autistas en cuatro estudios independientes. comparados por
contraste de los valores esperados sobre una campana de Gauss, muestran que la
distribucién de tamafio de los 1ébulos VI y VII se desvia significativamente
(p<0,001) de la distribucién unimodal normal. En su lugar, la distribucién es bimo-
dal, mostrando dos grupos independientes de pacientes autistas: uno de ellos (Fle-
chas abiertas) con l6bulos VI y VII de tamafio menor que el normal, v el segundo
(flechas cerradas) con lébulos VI y VII mayores de lo normal. En contraste, los
datos de 91 persenas normales se aproximaban mucho a lineas rectas para los
6bulos vermianos VI y VII {Adaptado de Courchesne, Towsend y Saitch, 1994d).
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belosas y parietales de los pacientes autistas estdn relacionadas con
las deficiencias en las tres operaciones de atencién especifica (Aks-
hoomoftf v Courchesne, 1992; Courchesne y cols., 1994a; Courches-
ne, 1995a; Towsend y Courchesne, 1994; Towsend y cols., 1996a,
1996b). Estas tres funciones son orientarse, cambiar vy distribuir los
recursos de atencién segun las localizaciones de mayor importancia
potencial, y resultan bdsicas para aprehender y resolver situaciones
de la vida cotidiana de cardcter no social. Tal evidencia representa
que por primera vez en la historia de la investigacién sobre el autis-
mo, se han demostrado experimentalmente que las localizaciones
especificas de las anomalfas anatémicas estdn relacionadas con el
grado de deficiencia en furnciones de atencién especiticas (Figura 4).
Las anomalias anatémicas del cerebelo ofrecen una nueva explica-
cion funcional de los signos y sintomas del autismo infantil (Cour-
chesne v cols., 1994a, 1994b, 1994¢; Courchesne, 1995b). De acuer-
do con esta explicacién, la pérdida de neuronas en fases tempranas

Figura 4a

Ejemplo de imagenes obtenidas con resonancia magnética segmentadas de un
paciente autista sin evidencia de pérdida de volumen parietal (izquierda) v un
paciente autista con pérdida de volumen parietal sustancial (derecha). El surco
central cstd marcado con flechas. El plano que atraviesa la reconstruceién del
cerebro en tres dimensiones muestra la posicién aproximada de estas imagenes
(Adaptado de Courchesne y cols., 1993).
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del desarrollo alteraria los circuitos cerebelosos intrinsecos y daria
lugar a una actividad neuronal anémala que se propagaria desde el
cerebelo hasta otros sistemas con los que estd interconectado.

Un principio fundamental del desarrollo neurobiolégico es que la
actividad neuronal en los caminos sensoriales especifica y organiza la
estructura y la funcién de los sistemas cortical y subcortical sobre los
que se proyecta la actividad (Courchesne y cols. 1994c, 1994e; Cour-
chesne, en imprenta). La investigacion neuroldgica bésica ha dado a
conocer que una actividad neuronal anémala produce una estructura
y una funcién anémalas. La figura 5 ilustra un ejemplo de estudios
de investigacion animal que demuestra que una actividad neuronal
anémala en periodos tempranos de importancia critica altera la es-
tructura y la funcion cerebral. Este fendmeno estd muy documentado
en la literatura referente a neurologia basica (Courchesne y cols.
1994c, 1994e, Courchesne, en imprenta).

Basdndonos en estas observaciones y estos principios de la neu-
rologia bdsica, y en el hecho de que el cerebelo se deriva embriolé-
gicamente de las columnas sensoriales somaticas del tubo neuronal,
podemos hipotetizar que una actividad cerebelosa anémala crea una
estructura v una funcidén andmalas en muchos sistemas sobre los
cuales se proyecta el cerebelo (Tabla 2) (Courchesne y cols., 1994c,
1994e; Courchesne, 1995b). Exisie una buena correspondencia entre
los sistemas que, se sabe, tienen conexiones fisioanatémicas con el
cerebelo y los sistemas fisioanatémicos que son andmalos en el au-
tismo infantil (Tabla 2). En el autismo, el modelo de descubrimientos

Tabla 2
Afectacion de la actividad Sugerencia de anomalfas
neuronal cerebelosa en el autismo

Sistemas de control motor si
Caminos sensoriales del tronco cerebral si
Estructuras vestibulares si
Hipotélamo si
Sistemas seritonérgico, noradrenérgico
y dopaminérgico s
Sistemas de estimulo si
Sistemas de atencion si
Sistema limbico (por ejemplo:
amigdala, hipocampo) si
Sistemas de habla si
Corteza parietal si
Corteza frontal si
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Figura 4b. Anomalias parietales y validez del efecto.
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L.os pacientes autistas con mayores anomalias anatmicas parietales tienen
mayores deficiencias para detectar informacién en zonas no esperadas. Un «Scat-
tergrama» con una linea de regresién muestra la relacidén entre el nivel del sujeto
con un grado de liquido cefalorraquideo en el interior de los surcos cerebrales y ¢l
paréuquima y el nivel de validez de los efectos, es decir la diferencia entre el
tiempo de respuesta a estimulos en zonas no esperadas pero si localizadas {De
Towsend, Courchesne y Egaas, 1996).

en la corteza cerebral, el sistema limbico y el tronco cerebral puede
comprenderse a la luz del concepto de actividad cercbelosa andmala
que altera el desarrollo cerebral.

En conclusidn, se teoriza que ciertos signos y sintomas en pacien-
tes con autismo infantil son el resultado de un proceso fundamental en
el desarrollo neuroldgico en el que la actividad neurolégica anémala
en una zoma (el cerebelo) produce una alteracién de especificacién y
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Figura 3.
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I.a actividad neuronal durante el desarrollo determina la estructura y la funcién
del cerebro. Muestra los resultados de un estudio de privacién monocular en el que
se suturaba un ojo a gatitos de una semana, privando tal ojo de la experiencia visual
normal (D), mientras que el otro quedaba en funcionamiento (ND). Esto provoca
un desequilibrio de la actividad neuronal de la retina al tdlamo y a la corteza
cerebral durante un periodo critico del desarrollo temprano. El examen entre 1 y 4
afios mostrd anomalias en la estructura y en la funcién de los axones de tipo Y
geniculocortical de ambos ojos. Comparados con lo normal, los axones geniculo-
corticales del ojo D tienen distribucidn arboriforme de menor tamaifio, botones mds
pequefios, menos sinapsis y reducida disposicién a la respuesta, mientras que los
axones del ojo en funcionamiento (ND) muestran distribucién arboriforme de los
axones hipertrofiada, botones mds grandes, mayor ndmero de sinapsis, conexiones
sindpticas noveles y una sobrecapacidad para la respuesta no selectiva. Los axones
del ojo D parecen no haber podido desarrollarse, mientras que los del ojo ND
muestran un desarrollo excesivo. Durante el desarrollo, la actividad anémala de un
lado crea una anomalia en forma y funcién en estructuras distantes, incluso en
aquellas que no estin conectadas con la zona inicial de la actividad andmala, Este
estudio muestra que puede tornarse un animal que se estd desarrollando normal-
mente, con un sistema visual normal y, simplemente alterando la actividad neuronal
en una zena determinada (por ejemplo, un 0jo) en un momento temprano del de-
sarrollo. hacer que las neuronas de zonas alejadas (que de otro modo habrian sido
normales) desarrollen anomalias en estructura y funcién. (Adaptado de Friedlander,
Martin y Wassenhove-McCarthy, 1991.)

organizacion en diversos sistemas que reciben informacién neuronal
extrafia. No se sabe todavia si existen localizaciones o procesos adicio-
nales. Ademds, es probable que existan factores genéticos y/o no gené-
ticos de susceptibilidad que muten o aumenten la hipotética actividad
cerebelosa anémala que afecten al desarrollo cerebral
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