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Resumen El autismo es un trastorno del neurodesarrollo de base neurobioldgica, caracterizado por una
alteracion cualitativa en la interaccion social y la comunicacion, asociado a intereses restringidos y
conductas estereotipadas. La génesis del autismo no puede interpretarse a través de una sola teoria, tampoco
podemos compartimentalizar areas del cerebro como unicos responsables de la misma. Entre las bases neu-
robiolégicas podemos incluir: déficit en el sistema de recompensa social, lo cual genera pobre iniciativa social;
disfunciones y trastornos de la amigdala y el sistema de neuronas espejo, relacionadas al compromiso en la
empatia y la cognicion social; anormalidades en las minicolumnas relacionadas con la hiper-sistematizacion;
fendmenos inflamatorios persistentes del sistema nervioso central relacionados a la microglia; alteraciones de
los neuropéptidos como oxitocina, vasopresina y cortisol, que comprometen la socializacion, y trastornos en la
inhibicion neuronal, expresados en disfunciones gabaérgicas en las inteneuronas, vinculadas a conductas autistas,
epilepsia y fenédmenos sensoriales. La comprension de las bases neurobioldgicas del autismo son complejas y
no existe un marcador bioldgico especifico. Sin embargo, identificar procesos relacionados a la cognicién social,
mecanismos moleculares, inflamatorios, de neuromodulacién y bases vinculadas a trastornos sensoriales son
elementos fundamentales.
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Abstract Autism. Neurobiological aspects. Autism is a neurodevelopmental disorder with a neurobiological
basis, characterized by a qualitative disturbance in social interaction and communication, associated
with restricted interests and stereotyped behaviors. The genesis of autism cannot be interpreted through a single
theory, and we can’t compartmentalize brain areas as the only ones responsible for it. Among the neurobiological
bases we can include: deficit in the social reward system, which generates poor social initiative; dysfunctions
and disorders of the amygdala and the mirror neuron system, related to compromised empathy and social cogni-
tion; abnormalities in the minicolumns related to hyper-systematization; persistent inflammatory phenomena of
the central nervous system related to microglia; alterations of neuropeptides such as oxytocin, vasopressin and
cortisol, which compromise socialization, and neuronal inhibition disorders, expressed in GABAergic dysfunctions
in interneurons, linked to autistic behaviors, epilepsy and sensory phenomena. Understanding the neurobiological
bases of autism is complex and there is no single explanation or specific biological marker. However, identifying
processes related to social cognition, molecular, inflammatory, neuromodulation mechanisms and bases linked
to sensory disorders are fundamental elements.
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El autismo es un trastorno del neurodesarrollo de base
neurobioldgica, caracterizado por una alteracion cualitati-
va en la interaccion social y la comunicacion, asociado a
intereses restringidos y conductas estereotipadas (DSM5-
TR)' muchas veces asociado a disfunciones sensoriales.

Su prevalencia es uno cada 44 personas?, con un
claro predominio en varones estimandose 4:1, aunque es
probable que haya un subregistro en mujeres?.

La génesis del autismo no puede interpretarse a través
de una sola teoria, tampoco podemos compartimentalizar
areas del cerebro como responsables Unicos.

Direccion postal: Victor Ruggieri, Fundacion Garrahan, Conesa 1925
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El autismo se entiende como el producto de altera-
ciones en el desarrollo de redes neuronales complejas,
secundarias a fallas en la sinaptogénesis.

Sabemos que hay genes relacionados, factores am-
bientales y epigenéticos que juegan un rol en el desarrollo
del mismo*.

En este trabajo se analizan aspectos neurobioldgicos
(estructurales, funcionales, moleculares, inmunoldgicos
y fisiolégicos) que guardan una estrecha relacion entre
el origen y la comprensién del mismo.

No se incluyen las bases genéticas ni epigenéticas.

A continuacion, se puntualizan los hallazgos neuro-
biolégicos que se analizan en este trabajo, intentando
esencialmente realizar una correlacion con los aspectos
clinicos propios del autismo.
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1. Déficit en el sistema de recompensa social

2. Disfunciones y alteraciones de la amigdala

3. El sistema de neuronas espejo, la imitacion y su
importancia en la empatia

4. Anormalidades en las minicolumnas_

5. Factores inflamatorios, inmunoldgicos y de la mi-
croglia

6. Los neuropéptidos y su influencia en el autismo

7. Trastornos en la inhibiciéon neuronal-interneurono-
patias

Déficit en el sistema de recompensa social

Los seres humanos somos seres sociales, al nacer satis-
facemos nuestra ansiedad y disgusto con recompensas
como estar en brazos o recibir alimento.

Al amamantarnos tenemos la mirada dirigida a los
ojos de nuestra madre, nuestro primer estimulo social
relacionado al reconocimiento de emociones.

Podemos identificar dos grandes respuestas y siste-
mas de recompensa: el social y el no social.

La recompensa social se relaciona al reconocimiento
y valoracion de estimulos como observacion de sonrisa,
afecto, etc.

Mientras la recompensa no social jerarquiza elementos
como ver girar un objeto, armar rompecabezas, etc.

Todos estamos preparados en mayor o menor medida
para responder a ambos estimulos, el simple ejemplo de
respuesta a la recompensa social (sonrisa, afecto) rela-
cionada con un beneficio no social (recibir un regalo que
da alegria) nos permite entender que ambos sistemas
estan en sintonia.

El sistema de recompensa (SR) parece ser la base de
la cognicion social y es fundamental un correcto equilibrio
entre ambas respuestas.

Una baja respuesta a una recompensa social y una ma-
yor a objetos (ej.: mirar estructuras, dibujos, etc.) generara
una menor cognicion social y ésta es una de las hipétesis
relacionadas al autismo y su inadecuado interés social.

Justamente, las personas con autismo parecen sentir
y percibir una mayor recompensa a estimulos no socia-
les que sociales, lo cual los lleva justamente a un menor
interés en las personas.

El circuito de recompensa estd conformado por el
area tegmental ventral, el nucleo acumbens y la corteza
prefrontal, los cuales se activan frente a situaciones de
agrado y recompensa mediando como neurotransmisor
la dopamina.

Supekar y col.® estudiaron la respuesta del circuito de
recompensa en 82 nifios con autismo y 27 tipicos entre
7 y 13 afos. Al hacerles mirar breves peliculas con su
actividad motora favorita y otras con escenarios sociales,
los nifios con autismo activaban mucho mas el area de
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recompensa cuando miraban videos con sus actividades
favoritas mientras los de desarrollo tipico activaban por
igual ante ambos tipos de peliculas. Incluso se observaron
menos fibras nerviosas en los tractos que conforman el
circuito de recompensa en el area tegmental ventral y el
nucleo acumbens y una menor sincronia en su activacion
cuando les mostraban caras que cuando veian objetos®

Complementariamente, el cuerpo estriado cumple un
rol fundamental en el SR, procesa las sefales de la cor-
teza sobre los objetivos deseados e impulsa a neuronas
de los ganglios basales a iniciar acciones para lograr
€s0s objetivos.

Los autistas muestran una actividad inusualmente
baja en el cuerpo estriado cuando completan tareas que
ofrecen una recompensa social, teniendo ademas cone-
xiones débiles con las regiones del cerebro involucradas
en el procesamiento de la recompensa®.

Disfunciones y alteraciones de la amigdala

Ubicada en el sistema limbico, es fundamental en el
aprendizaje emocional y su regulacion.

En personas con autismo se han identificado déficits en
el reconocimiento facial, en la deteccion de expresiones
de emocion, en la mirada egocéntrica y en la lectura de
los ojos’.

Todos estos hallazgos estan relacionados con disfun-
ciones de la amigdala’.

El autismo es la expresion de un compromiso en la
cognicion social, relacionado a un déficit en la empatia,
muchas veces secundario a una pobre comprension de
emociones.

Las emociones son eventos psicolégicos que influyen
en nuestra conducta. La regulacion de las emociones
tendra gran influencia en nuestra conducta social y se
manifestara a través de reacciones autonémicas, del
comportamiento y expresiones faciales.

En resumen, el defecto en la percepcion de expre-
siones faciales comprometera la percepcion de las
emociones.

Las dificultades en la percepcién de caras y emocio-
nes, generaria la imposibilidad de inferir segundas inten-
ciones, comprender miradas, deseos y conductas de los
otros, comprometiendo asi la empatia y el desarrollo de
la teoria de la mente (TM)” afectando la conducta social.

Estudios de resonancia magnética funcional (RMf) en
personas autistas, demostraron falta de activacién de la
amigdala derecha y menor activacion en el giro fusifor-
me, la amigdala y giro occipital” en respuesta al estimulo
social, en relacién con la percepcion de la mirada de la
cara, en especial de los ojos’.

Seguin y col. en 20218 examinaron los nucleos de la
amigdala en 15 adolescentes con autismo y los com-
pararon con un grupo control, detectando que el grupo
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de personas autistas tenia volumenes mas grandes del
complejo de la amigdala basolateral (BLA por sus siglas
en ingles) comparados con el grupo control, este mayor
tamano se asoci6 con peores puntuaciones de interaccion
social reciproca en la Entrevista para Diagndstico de
Autismo-Revisada (ADI-R).

Complementariamente, el aumento de tamafo del
nucleo medial, predijo negativamente los dominios de
comunicacion en la Escala de Observacion para Diag-
néstico de Autismo (ADOS-G).

La maduracion del nucleo central se asocio con el
dominio de comportamientos repetitivos en el ADOS-Gé.

El sistema de neuronas espejo, la imitacion
y su importancia en la empatia

Las neuronas espejo (NE) se encuentran en la parte infe-
rior de la corteza frontal, postero-inferior del giro frontal, la
corteza ventral pre-motora adyacente y la rostral inferior
del I6bulo parietal, mientras que la observacion del evento
se inicia en el sulco temporal superior conformandose asi
el circuito de la imitacion®.

Se activan al realizar una accién y con una intensidad
50% menor solo al observarla®.

Su activacion ante un movimiento simulado se produce
si previamente se observé la accion en forma efectiva y
contextualizada, con el sentido de dicha accion.

Las NE estan relacionadas con la imitacién y la corpo-
rizacion, por ejemplo de acciones o emociones’.

La imitacion es fundamental para el desarrollo de
pautas sociales. Podemos imitar gestos, expresiones fa-
ciales y acciones. Los seres humanos tienden a imitarse
unos a otros socialmente. Es asi que no desentonan, se
reconocen socialmente y empatizan'

Las mujeres con autismo realizan un gran esfuerzo
para imitar situaciones, camuflando sus déficits, para asi
“encajar’ mejor socialmente y pasar desapercibidas, o
cual les resulta muy estresante®.

Este es posiblemente uno de los factores que dificulta
su diagndstico, genera un subregistro en las mismas y
una peor evolucion emocional 3.

Disfunciones cerebrales que comprometen la
empatia

La empatia es la capacidad de experimentar lo que otros
experimentan siendo capaces de atribuir estas experien-
cias compartidas a los otros y no a si mismos.

Nos permite entender los estados mentales del otro,
sintiendo lo adecuado a su estado mental.

Como ejemplo, al ver una persona triste entenderemos
su estado mental y actuaremos en consecuencia, aunque
probablemente nuestro sentimiento no sea de tristeza
sino de compasion.
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Justamente, los precursores de la empatia son la
mimetizacion y el contagio emocional, relacionado a la
posibilidad de imitar y sentir y consecuentemente desa-
rrollar empatia y compasion.

Como vemos, la empatia es un elemento fundamental
en nuestra habilidad social.

Diversos estudios funcionales en personas con au-
tismo, han demostrado baja o anormal respuesta en los
circuitos de empatia, de acuerdo a las pruebas realizadas.

Los nifos con autismo tienen baja reactividad en la
mayoria de las areas de los circuitos de la empatia, que
varian de acuerdo con las pruebas realizadas y el para-
digma utilizado® 2.

Se ha detectado reduccion de la actividad en la corteza
prefrontal dorsomedial, el opérculo frontal, la amigdala y
la insula anterior al juzgar sobre las caracteristicas de las
intensiones, motivos o estados mentales de un personaje
de una historia simple, incuso al tratar de inferir lo que
la persona piensa o siente (decodificando la expresion
alrededor de sus 0jos)® '2.

Otro hallazgo es el procesamiento atipico en el area
posterior del sulco temporal superior y la amigdala, ante
observacion de caras y emociones y menor actividad al
solicitarles que imiten expresiones faciales emocionales
en el opérculo frontal y giro frontal inferior”.

Las personas con autismo frecuentemente muestran
dificultades para ‘ponerle palabras’ a sus propios senti-
mientos, fendmeno denominado ‘alexitimia’.

Incluso al observar una imagen, con alta carga emocio-
nal, muestran menor actividad durante esta introspeccion
en la corteza cingulada posterior, el polo temporal y el area
dorsal de la corteza prefrontal, en esta ultima también
observada al intentar leer la mente de los otros®, lo cual
explicaria, en parte, la afectacion en el desarrollo de la
teoria de la mente.

Anormalidades en las minicolumnas

El “sistema” cortical esta conformado por médulos (uni-
dades funcionales de la corteza), minicolumnas, minico-
lumnas multiples, macrocolumnas y redes a gran escala.

Las minicolumnas son unidades basicas de proce-
samiento, ubicadas entre las capas 2 y 6 del neocdrtex,
contienen 250 neuronas y son verdaderos microproce-
sadores™.

Se ha detectado en cerebros de personas autistas
mayor numero de minicolumnas, siendo las mismas mas
pequenas, con menor nimero de neuronas en cada una,
aunque manteniendo el numero total de las mismas, es-
pecialmente en la corteza prefrontal, habiendo ademas
menos espacio en areas de proyecciones inhibitorias
(Gabaérgicas)™

Estas minicolumnas anormales alteran la conformacion
de los mddulos, su funcionamiento y la generalizacion.
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Esto podria desencadenar mayor especificidad y
menor proyeccién o generalizacién y explicar (entre
otras causas) los intereses restringidos, conductas este-
reotipadas, preferencias sensoriales, el no poder inhibir
conductas, lo que llevaria a la tendencia a sistematizar.

El autismo seria el producto de la hiperconectividad
focal, lo cual generaria déficit en el proceso de infor-
macién, y se relacionaria con la hipersistematizacion,
manifestandose con tendencia a analizar objetos y
eventos para comprender su estructura, predecir futuras
conductas, obsesiones, conductas repetitivas, intereses
restringidos, etc.®

Esta hipersistematizacion puede expresarse en diver-
sos sistemas de acuerdo al nivel mental y a sus intereses®,
loo cual podria estar relacionado a la afinidad de los autis-
tas por sistemas técnicos, fenémenos naturales, numéri-
cos, colecciones, obsesiones por temas especificos, etc.

Factores inflamatorios, inmunoldgicos y la
microglia

Las microglias son células neurogliales con capacidad
fagocitaria y de soporte, que forman el sistema inmunitario
del sistema nervioso central'*

La microglia no neuronal es fundamental durante el
desarrollo del cerebro, la homeostasis y la plasticidad.
Su anormal activacion, por fendmenos inflamatorios,
puede generar trastornos del neurodesarrollo y neurop-
siquiatricos'.

La microglia se activa ante la inflamacion, la cual puede
ser el resultado de una infeccién, de circunstancias me-
tabdlicas, (ej.: diabetes), por prematurez o incluso otros
eventos neonatales, por ejemplo, el dolor.

En nifos con autismo se han detectado procesos in-
flamatorios constantes en diferentes regiones cerebrales,
con activacion de microglia, lo cual permite inferir que el
cerebro autista no solo esta “cableado” de una manera
diferente, sino que también la neuroinflamacion es parte
del problema’®.

De hecho, se identificaron fendmenos neuroinflamato-
rios activos en la corteza cerebral, en la sustancia blanca
y en el cerebelo de pacientes autistas, con activacién de
células de la microglia y de astrocitos'®.

Las proteinas encontradas sugieren que el propio
sistema inmunitario del cerebro (no anormalidades inmu-
nes del exterior) y el proceso inflamatorio serian los que
inician y mantienen mecanismos crénicos de disfuncién
en el sistema nervioso central'.

El andlisis del genoma ha permitido identificar altera-
ciones en genes que se expresan en la microglia, inclu-
yendo marcadores del estado inflamatorio™®

Todos estos procesos inflamatorios pueden producir
cambios epigenéticos, con modificacion de la expresion
de genes que afectan la sinaptogénsis*.
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Los neuropéptidos y su influencia en el
autismo

La oxitocina (OT), la vasopresina (V) y la hormona libe-
radora de corticotrofina (CRH) tienen accién sobre el
sistema nervioso central.

La OT, conocida como la hormona del placer o so-
cializacién, aumenta su secrecién durante el parto, el
amamantamiento, etc. e incrementa la interaccion social
y la relacion entre madres e hijos. Se ha detectado bajos
niveles sanguineos de OT en personas con autismo y
mejoria de la alerta social ante su administracién por
via nasal'’.

El gen que codifica el receptor de la arginina vaso-
presina (AVP) se ha relacionado con el autismo vy el
comportamiento social'®.

La CRH estimula la liberacién de cortisol por la médula
adrenal y en nifios con autismo se ha observado respues-
ta disminuida al cortisol a factores estresantes sociales
comparado con controles’®.

Trastorno en la inhibicion neuronal.
Interneuronopatias

Las interneuronas se encuentran en el sistema nervioso
central, son verdaderos neuromoduladores que reciben,
procesan y envian mensajes a la totalidad del organismo.

A través del sistema GABA y la glicina coordinan la
actividad de las neuronas, silenciandolas o activandolas
de manera simultédnea, dando lugar a un correcto proce-
samiento de la informacidn por balance entre inhibicion
y excitacion neuronal.

Generan una verdadera sincronizacion, facilitan-
do la plasticidad a través de la sinaptogénesis y “la
poda sinaptica” de los circuitos neuronales, durante
la vida post-natal, siendo fundamental en el normal
funcionamiento del cortex prefrontal y del sistema
corticolimbico,

Un desbalance entre esta excitacién-inhibicién puede
aparecer en enfermedades como la epilepsia.

Esto nos permite inferir que las “interneuronopatias”
juegan un rol importante en el autismo y la epilepsia, por
ejemplo, en el sindrome de Dravet, producido por una
mutacion en el gen que codifica el canal de sodio de las
interneuronas GABAGérgicas, que presenta epilepsia y
conductas autistas’®.

Las alteraciones en el mantenimiento de las sinapsis
excitadoras, la plasticidad sinaptica y la depresion a largo
plazo, se relacionan a una disfuncién en la sefalizacién
GABAérgica y contribuyen a la aparicién de comporta-
mientos autistas.

La deteccion de una disminucién de la expresion
cortical de GAD67/GAD65 en cerebros de un grupo de
pacientes con autismo, sugiere una disfuncion inhibitoria.
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Un hallazgo interesante ha sido la hipersensibilidad
en las vibrisas de ratones que padecen la ausencia del
gen SHANKS, causante en los humanos del sindrome de
Phelan-McDermid (delecion 22q13), entidad que asocia
trastornos del neurodesarrollo, autismo y compromiso
sensorial, debido a alteraciones en la sinaptogénesis en
interneuronas inhibidoras via GABA2.

Esta podria ser una interesante explicacion de la base
neurobioldgica de ciertas disfunciones sensoriales en el
autismo.

Conclusiones

La comprension de las bases neurobioldgicas del autismo
es compleja y no existe una unica explicacion que permita
abarcar toda la clinica, ni se conoce un marcador biold-
gico especifico. Sin embrago, poder identificar procesos
relacionados a la cognicidn social, a los mecanismos
moleculares, inflamatorios, de neuromodulacion y las
bases moleculares relacionadas a trastornos sensoriales
son fundamentales.

Seguramente, en los proximos afios partiendo de mo-
delos clinicos y genéticos bien definidos, podremos ajustar
mas claramente las bases neurobioldgicas, moleculares,
genéticas y epigenéticas, comprendiendo cada signo o
sintoma a un proceso bioldgico subyacente.
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