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RESUMEN

Numerosos estudios de neuroimégenes han descrito anomalias en
la estructura cerebral de las personas autistas. Sin embargo, el grado
de relacién de tales anomalias cerebrales con la gravedad de las
deficiencias del desarrollo en el autismo todavia esti por determinar.
Se midieron las estructuras mediales del cerebro, el cuerpo calloso,
el mesencéfalo, el vermis cerebeloso y los 16bulos vermianos VI-VII
de 22 varones autistas con bajo grado de funcionamiento segin el
MRI. Se correlacionaron estadisticamente los datos morfométricos
con los valores del Perfil Psicoeducacional Revisado (PEP-R) y la
Escala de Evaluacién del Autismo Infantil (CARS). Se encontré una
correlacion muy significativa entre las estructuras mediales del cere-
bro y las subescalas PEP-R; el tamafio del cuerpo calloso resultd estar
positivamente relacionado con tareas de imitacién y verbales.

INTRODUCCION

Durante las dos tltimas décadas la investigacién neurolégica ha
contribuido significativamente a aumentar los conocimientos sobre
las bases neuroanatémicas del autismo. Numerosos estudios de autop-



306 V CONGRESQ INTERNACIONAL AUTISMC-EUROPA

sias y de imdgenes obtenidas por resonancia magnética (MRI) han
descrito anomalias del sistema nervioso central (SNC) que pueden
subyacer las disfunciones sociales, de lenguaje y cognitivas tipicas
del autismo (Bauman, 1991; Courchesne, 1991). En particular, las
anomalias neuropatolégicas del cerebelo (pérdida de células de Pur-
kinje y granos, tanto en el vermis como en los hemisferios) se encon-
traron en quince personas autistas (Williams y cols., 1980; Bauman
y Kemper, 1985, 1986, 1990; Ritvo y cols., 1986; Bauman, 1991;
Arin y cols., 1991), mientras que en mas de 200 pacientes autistas s¢
encontré evidencia in vive de hipoplasia que afectaba principalmente
a los 16bulos vermianos VI y VII (Gaffney y cols., 1987b; Courche-
sne y cols., 1988; Murakami y cols., 1992; Courchesne y cols., 1994a,
b; Hashimoto y cols., 1995; Courchesne y cols., 1995; Saitoh y cols.,
1995). Sin embargo, es probable que el cerebelo no sea el dnico lugar
del encéfalo que muestra deficiencias en el autismo, ya que otros
estudios anatémicos han demostrado anomalias en el tronco cerebral
(Gaffney y cols., 1988; Hashimoto y cols., 1988; Bauman, 1991;
Hashimoto y cols., 1995), en la parte posterior del cuerpo calloso y
en los l6bulos parietales (Saitoh y cols., 1995).

A pesar de las grandes evidencias de que el «cerebro autista» es
diferente del normal en una serie de estructuras, la relacién entre la
gravedad de la deficiencia de desarrollo en el autismo y el nivel de
las anomalias cerebrales todavia no se conoce. Ademds, deberia te-
nerse en cuenta que otros autores no han podido demostrar diferen-
cias neuroanatémicas entre personas normales y autistas (Garber y
cols., 1989; Hsu y cols., 1991; Garber y Ritvo, 1992; Kleiman y
cols., 1992; Holttum y cols., 1992; Piven y cols., 1992). Si existc una
relacién causal entre las caracterfsticas neurorradiolégicas y clinicas
del autismo, podria esperarse encontrar diferentes grados de expre-
si6n clinica del autismo derivadas de los diferentes grados de afecta-
cién neuroanatémica.

El propésito del presente estudio es correlacionar las zonas del
encéfalo, calculadas segiin la morfometria MRI, con los valores de la
Escala de Evaluacién del Autismo (CARS) y con el Perfil Psicoedu-
cacional Revisado (PEP-R) en un grupo de 22 varones autistas con
retraso mental.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio comprendié veintidés hombres varones de edades
entre 4,67 y 16,58 afios, una media de 10,92 afios, DS 4.017, todos
afectados por trastornos autistas, segin los criterios DSM-IV (Aso-
ciacién Americana de Psiquiatria), y por retraso mental.
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Dieciséis pacientes eran diestros, uno era zurdo y cinco eran ambi-
dextros. Ninguno de los pacientes presentaba crisis, anomalias paroxis-
ticas en el EEG durante la vigilia ni el suefio, sintomas o sefiales foca-
les neurolégicos u otras condiciones médicas asociadas con el autismo.
Ocho sujetos tomaron neurolépticos durante el estudio.

Se obtuvieron estudios de imagenes de resonancia magnética en
los 22 sujetos, y cualitativamente evaluados por un investigador
(M.E.). Ninguno de los pacientes presentaba anomalias estructurales
importantes en el MRI. Los estudios de MRI se obtuvieron con un
iman superconductor de 0,5 Teslas Philips Gyroscan MR. Se realizé
una secuencia de multiseleccién giratoria {densidad del protén, TR
1850 mseg, TE 30 mseg y peso T2, TR 1850 mseg, Te 90 mseg)
en los planos axial y coronal, y una secuencia demultiseleccion peso
T1 (TR 520 mseg, TE 30 mseg) en el plano sagital en la linea
media. El grosor de la seccién era de 5 mm., con un espacio de 1
mm. entre las secciones adyacentes. La imagen de las estructuras
mediales del cerebro se identific6 como aquélla que incluia el
acueducto cerebral, el agujero de Magendie, el eje del cuatro ven-
triculo y el infundibulo. Los escdner se imprimieron como transpa-
rencias junto con una barra de calibracién y, con un escéner se
introdujeron las imégenes en un fichero informético bitmap (.TIF).
Por medio de un programa informético de disefio por ordenador se
midieron las dreas del cerebro, el cuerpo calloso, el mesencéfalo,
la protuberancia, el vermis cerebeloso y los 16bulos vermianos VI-
VII. El investigador que cuantificé estas areas (RF) no tenia datos
de los rasgos clinicos de los pacientes.

El cercbro comprende la superficie media del hemisferio derecho,
sin incluir el cuerpo calloso, que se midié completamente. El mesen-
céfalo inclufa los coliculos y estaba unido rostralmente al tdlamo y a
los cuerpos mamilares, y caudalmente, por medio de una linea que
parte de la depresién protuberancial al cuarto ventriculo.

Se midié todo el drea vermiana (l6bulos I-IX). El limite entre los
16bulos I-IV y los 16bulos VI y VII se definié como una linea que une
la parte anterior del surco primario con el cuarto ventriculo. Los
I6bulos VIII y IX estaban unidos por una linea que une rostralmente
la parte anterior del surco prepiramidal.

Un psicélogo experto evalud a los pacientes por medio del CARS
(Schopler y cols., 1980) y el PEP-R (Schopler y cols., 1990). Sélo se
tomé en consideracion el valor total del CARS. Sélo se consideraron
las subescalas de desarrollo del PEP-R, se puntudé cada item como
éxito (PEP-S), en desarrollo (PEP-S) o fracaso (PEP-F) y se sumaron
los resultados por subescalas y en total.

Después se realiz6 un analisis multiple de regresion entre los
datos morfométricos y los valores psicoldgicos y de comportamiento.
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RESULTADOS

La tabla 1 muestra los valores de edad y los resultados obtenidos
en el CARS y PEP-R sobre todo el grupo de pacientes autistas. Los
ftems valorados como éxito (PEP-S) revelaron una edad media de
desarrollo baja (19,95 meses), mientras que al considerar también los
valores en desarrollo (PEP-S + PEP-E), se obtuvo una edad media de
desarrollo de aproximadamente 27,14 meses.

La tabla 2 muestra los valores medios de las dreas de las diferen-
tes estructuras medidas en los 22 pacientes autistas.

Las tablas 3 y 4 ilustran los coeficientes de correlacion entre los
descubrimientos morfométricos y los valores del CARS y del PEP-R,
asi como su importancia estadistica.

El 4rea del cerebro se correlaciond negativamente (muy significa-
tivo) con la edad cronolégica, mientras el cuerpo calloso mostraba
una correlacién positiva. Se encontré una correlacion directa signifi-
cativa entre el mesencéfalo y el nimero de pruebas superadas en el
PEP-R (PEP-S), con la edad mental obtenida con el PEP-S y con el
PEP-S + PEP-E.

Por el contrario, se enconiré una correlacidén negativa entre el
drea mesencefilica y ¢l nimero de pruebas del PEP-R con puntuacién
de fracaso (PEP-F).

Al considerar separadamente cada subescala del desarrollo (Ta-
bla 4), se encontré una significativa correlacién positiva entre el
cuerpo calloso y las pruebas de imitacién y verbales. El mesencéfalo
se correlacionaba positivamente con todas las subescalas. Las dreas
del cerebro, el vermis cerebeloso en su conjunto, los l6bulos VI-VII
y la protuberancia no se correlacionaban significativamente con los
valores del CARS y ¢l PEP-R.

DISCUSION

Los pacientes incluidos en este estudio eran todos varones autis-
tas con bajo grado de funcionamiento (Tabla 1), sin otras condiciones
médicas como crisis, enfermedades neurolégicas o sindromes malfor-
mativos. Esto hace que nuestro grupo de pacientes autistas sea mds
homogéneo que los examinados por otros autores (Gaffney y cols.,
1987a; Gaffney y cols., 1988; Hashimoto y cols., 1988; Garber y
cols., 1989; Murakami vy cols., 1989; Hsu y cols., 1991; Kleiman y
cols., 1992; Saitoh y cols., 1995; Hashimoto y cols., 1995), que in-
clufan varones y mujeres con grado de funcionamiento alto y bajo en
diferentes proporciones. En estos estudios se informaron otras condi-
ciones clinicas asociadas con el autismo, como crisis de diferentes
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tipos (Gaffney y cols., 1987a, 1988; Garber y cols., 1989; Kleiman
y cols., 1992; Saitoh y cols., 1995), neurofibromatosis (Gaffney y
cols., 1987b, 1988), infeccién congénita por citomegalovirus (Garber
y cols., 1989), trastornos paroxisticos en el EEG (Garber y cols.,
1989; Hashimoto y cols., 1995).

En nuestro grupo las estructuras mediales del cerebro disminuyen
segiin aumenta la edad cronolégica; este descubrimiento parece indi-
car que exista un proceso regresivo que afecte al volumen cerebral de
nuestro grupo.

Por otro lado, el drea del cuerpo calloso aumenta segiin avanza la
edad cronolégica, de acuerdo con la tendencia general observada en
individuos normales en los que el cuerpo calloso crece durante la
infancia y hasta la madurez (Pujol y cols., 1993).

Ademds, el drea del cuerpo calloso se encuentra relacionada con
algunas subescalas especificas del PEP-R, como son las tareas de
imitacién y verbales. El cuerpo calloso conecta regiones homélogas
de la corteza y, por tanto, es importante para la transmisién de infor-
macién enire ireas asociativas de alto nivel (Lassonde, 1985). Las
conexiones transcallosas pueden estar relacionadas con la lateraliza-
cién dominantes del lenguaje (O’Kusky y cols., 1988) y representar
un importante papel en el procesamiento 1éxico y semantico (Mohr y
cols., 1994; Gazzaniga y cols., 1989). Ademds, se ha encontrado que
la parte posterior del cuerpo calloso, donde se sabe que se proyectan
las fibras del 16bulo parietal, muestran menor tamafio en pacientes
autistas (Egaas y cols., 1995).

Las ancmalias del cuerpo calloso y los lébulos parietales en nifios
autistas pueden tener un papel, junto con las del mesencéfalo, en los
déficits de tareas de atencién especifica que se dan en el autismo
(Courchesne y cols., 1995). Puesto que para la imitacién son necesa-
rias la atencién dirigida y asociaciones cruzadas, es probable que el
cuerpo calloso ofrezca un importante sustrato neurcanatémico para
esta tarea.

En nuestro grupo de pacientes, ¢l mesencéfalo es la estructura que
parece tener mayor correlacién con los valores del PEP-R y estar
consistentemente implicado en todas las pruebas, ya que su drca media
se correlaciona con todas las subescalas del PEP-R. Es bien sabido
que la formacién reticular estd conectada con las regiones rostral y
caudal del neuroeje por medio de diferentes vias de entrada y salida
(Role y Kelly, 1991). El niicleo tegmental pedinculo-protuberancial
colinérgico, localizado en parte en el mesencéfalo, también estd im-
plicado en algunos aspectos del comportamiento, tales como la mo-
tivacién y los procesos mnemotécnicos y de aprendizaje (Steckler y
cols., 1994), que se encuentran deteriorados en el autismo. La forma-
cién reticular tiene un papel esencial en la conciencia y la integracién
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aciistica, visual y otras percepciones de los sentidos (Ornitz, 1983);
esto apoya la hipétesis de la implicacién del mesencéfalo y otras
estructuras de una red interconectada que modula la atencién dirigi-
da, funcién que se ve trastornada en el autismo (Ornitz, 1988). Ade-
mads, se ha sugerido que los grupos de células dopaminérgicas mesen-
cefdlicas tales como la sustancia negra, el drea tegmental ventral y los
nicleos retrorrubrales conectados con el neoestrato y el mesocoriex
estdn implicados en algunas manifestaciones autistas como los tras-
tornos de la motricidad, comunicacién, atencién y percepcion, asi
como en comportamientos rituales y compulsivos (Damasio y Mau-
rer, 1978).

En conclusion, el andlisis morfométrico del grupo no pueda ofre-
cer informacién sobre las alteraciones neuropatolégicas subyacentes,
nuestro estudio demuestra claramente que dos estructuras del SNC
(mesencéfalo y cuerpo calloso) estan relacionadas con los resultados
de las pruebas psicolégicas y conductuales. Es importante sefialar que
éste es el primer estudio que evalda estadisticamente la correlacion
entre datos morfométricos y psicoldgico-conductuales. Aunque el
objetivo de este enfoque es ambicioso y aun tiene que ser confirmado
por otros estudios, nuestros resultados son prometedores y merecen
un estudio en profundidad.
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Tabla 1. Valores medios de edad y de las diferentes
puntuaciones obtenidas en pruebas psicolégicas-conductuales
en el grupo de pacientes autistas completo

Media D.S.
Edad cronoldgica, meses 10,92 4.017
CARS 41,33 5,146
PEP-S 44,52 27,533
PEP-E 17,33 6,568
PEP-F 69,00 29,467
Edad mental (PEP-S), meses 19,95 10,370
Edad mental (PEP-S + PEP-E), meses 27,14 13,792

D.S. = Desviacién standard.

Tabla 2. Valores medios de las diferentes estructuras
examinadas en el grupo de pacientes autistas completo

Estructura Media D.S.

Cerebro 7756,26 904,420
Cuerpo calloso 526,23 100,583
Mesencéfalo 252,34 44,503
Protuberancia 530,88 44,809
Vermis cerebeloso 1034,79 122,091
Lébulos VI-VII 191,44 68,646

D.S. = Desviacion standard. Todos los valores se expresan en mm>
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Tabla 3. Analisis de regresiéon miltiple sobre la edad y los
resultados de pruebas psicolégico-conductuales con pariametros
morfométricos MRI en el grupo de 22 pacientes autistas (p<)

Estructura CA PEP-R MA(S) MA(S+E) CARS
M E F
Cerebro 0,0409 NS NS NS§ NS NS NS

Cuerpo calloso 0,035¢ NS NS NS NS NS NS
Mesencéfalo NS 0,020 NS 0,01590,025%

0,030 NS

Protuberancia NS NS NS NS NS NS NS
Vermis cerebeloso NS NS NS NS NS NS NS
Lébulos VI-VII NS NS NS NS NS NS NS

Las correlaciones significativas se indican ™ si son positivas y © si son negativas.
CA = Edad cronolégica; S = éxito; E = en desarrollo; F = fracaso; MA(S) = Edad
mental obtenida mediante PEP-S; MA(S+E) = Edad mental obtenida mediante PEP-
S + PEP-E; NS = No significativo.

Tabla 4. Analisis de regresion miiltiple sobre los diferentes
itmes del PEP-R con parimetros morfométricos MRI en el
gsrupo de 22 pacientes autistas (p<)

Cuerpo calloso Mesencéfalo

Imitacién éxito 0,033%® 0,045%
en desarrollo NS NS
fracaso NS 0.0259
Percepcitn éxito NS 0,035%
en desarrollo NS NS
fracaso NS NS
Movimientos éxito NS 0,0109
delicados en desarrollo NS NS
fracaso NS 0,025%
Movimientos éxito NS NS
groseros en desarrollo NS 0,025
fracaso NS NS
Coordinacién éxito N§ 0,010"
ojo-mano en desarrollo NS NS
fracaso NS 0,008"
Actuacién éxito NS NS
cognitiva en desarrollo NS NS
fracaso NS 0,035
Cognicidn éxito NS NS
verbal en desarrollo 0,006% 0,012%
fracaso NS 0,0359

Las correlaciones significativas se indican " si son positivas y ) si son negativas;

NS§ = no significativo.



