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Etiologia
Introduccioén

La historia del autismo nos muestra que, desde la primera definicién del sindrome
(1943) y hasta la década de los 60, las teorias sobre las causas del trastorno eran
fundamentalmente de tipo psicégeno. Concretamente, se postulaba que la conducta
que presentaban aquellos nifios y nifias era consecuencia de un trastorno psicolégico
surgido durante la génesis de los primeros vinculos afectivos con los padres, los
cuales eran personas muy frias emocionalmente y con poco interés en las relaciones
humanas. Esta explicacion del autismo como una conducta reactiva de tipo
defensivo, y que segln sus defensores quedaba demostraba por el aislamiento
social y el rechazo a cualquier tipo de comunicacién de los afectados, tuvo sus
origenes en los primeros escritos de Kanner (ver capitulo 1 de esta obra) en los que
el psiquiatra estadounidense afirmaba que los padres y madres de los nifios con
autismo presentaban unos rasgos comunes de personalidad como los citados ahora
mismo, y que sin duda habian influido en el desarrollo de las alteraciones. Y aunque
Kanner afiadia que la precocidad de los primeros sintomas hacia pensar en la
existencia de factores constitucionales al lado de los psicégenos, por toda una serie
de razones las hipétesis etiolégicas del autismo evolucionaron, durante las décadas
inmediatamente posteriores, hacia posturas exclusivamente psicogénicas. Las
razones principales fueron éstas:

e Ausencia de signos neuroldgicos

e Fisico armonico

e Areas del desarrollo poco o nada deficitarias: motricidad, capacidades
visoespaciales.

Con respecto a la ausencia de signos neurolégicos, y debido a las posibilidades tan
limitadas en aquel entonces para estudiar el cerebro, en la inmensa mayoria de nifios
diagnosticados de autismo no se apreciaban disfunciones del SNC. Como ejemplo
de lo dicho cabe recordar que de la muestra inicial de Kanner de 11 nifios, tan solo
uno presentaba un EEG alterado. En relacién con el aspecto fisico ya hemos
afirmado en otro lugar que, a diferencia de bastantes casos de deficiencia mental, los
nifios con autismo no manifiestan dismorfias claras, lo que unido al prejuicio muy
arraigado entonces (y no desaparecido del todo en la actualidad) de que las
psicopatologias de origen organico conllevan normalmente malformaciones fisicas
evidentes, hacia pensar que el autismo tenia unas causas psicolégicas y no
biologicas. Por lo que se refiere a los perfiles cognitivos, y habituados a observar en
el caso de la deficiencia mental unos rendimientos homogéneamente disminuidos en
todas las areas del desarrollo, las profundas discrepancias de los nifios con autismo
(con algunas capacidades bien conservadas) hacian dudar de sus déficits cognitivos
y conducia a los profesionales a pensar que se hallaban ante nifios inteligentes que,
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por motivos psicologicos, no expresaban todos sus potenciales intelectuales,
supuestamente intactos.

Esta situacion no empezé a cambiar hasta mediados de los afios sesenta y a raiz de
los estudios de seguimiento. Especificamente, fue la observacién de que al llegar a la
adolescencia una proporcién importante de los individuos con autismo manifestaban
crisis epilépticas, lo que desperto las sospechas de que los factores organicos tenian
que desempefiar, por fuerza, un papel relevante en el origen del sindrome. A partir
de este momento se iniciaron las investigaciones bioldgicas para intentar determinar
las causas concretas del autismo, investigaciones que fueron progresivamente en
aumento y que aunque hasta la fecha no han permitido precisar los procesos
etiol6gicos y patogénicos concretos, si que han puesto en evidencia que las teorias
psicdgenas del autismo no estan sustentadas por los datos empiricos, y que el origen
de este trastorno hay que buscarlo en factores genéticos, metabdlicos o viricos que,
individual o conjuntamente, provocan una alteracién prenatal (en la inmensa mayoria
de casos) que conduce a un desarrollo anormal del SNC y que se expresa
posteriormente a través de una amplia sintomatologia conductual.

Estudios genéticos

Después de muchos afos sin que se valorara la posibilidad de que la etiologia del
autismo tuviera un componente genético importante, dos hechos maodificaron
sensiblemente esta perspectiva (Bailey y col., 1996). En primer lugar, los resultados
de ciertos estudios, que pusieron en evidencia una asociacion importante entre el
autismo Yy trastornos genéticos especificos (sindrome X-fragil, esclerosis tuberosa). Y
en segundo lugar, el descubrimiento de unas prevalencias significativamente
mayores en los hermanos de nifios con autismo que en la poblacion general.

En los ultimos tiempos, los estudios genéticos sobre el autismo se han multiplicado,
centrandose en tres lineas fundamentales de investigacion (Cuxart, 1999):

1) Riesgo genético
2) Asociaciones con trastornos genéticos conocidos
3) Marcadores genéticos

Estudios de riesgo genético

Las investigaciones de riesgo genético de casos no asociados a ningun trastorno
médico conocido, eso es, idiopaticos, se realizan a través de los estudios gemelares
y familiares. Los trabajos pioneros en este campo fueron los de Folstein y Rutter
(1977a y b) y de Steffenburg (1989), y de los mas actuales hay que destacar los de
Bolton (1994) y Bailey (1995). Los resultados de todos ellos hacen pensar en la
existencia de un factor genético importante en los casos de autismo idiopatico. Asi, y
para citar solamente los trabajos mas recientes, en el estudio de Bailey (1995) se
hallaron concordancias de autismo muy elevadas en los pares de gemelos
monozigoticos (60%) y muy bajas (0%) en los dizigéticos.

Las hipétesis de una influencia genética destacada en el autismo se ven reforzadas
por los resultados de los estudios familiares. En la muestra de Bolton (1994) un 2.9%
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de los hermanos de los casos de autismo presentaban también autismo, y otro 2.9%
autismo atipico. En cambio, en el grupo control (sindrome de Down) la proporcién de
ambas entidades entre los hermanos de los afectados era del 0%. Y en un de estudio
de Szatmari (1993) se hall6 una prevalencia de TGD del 5.3% en el grupo
experimental y del 0% en el

control. Comparando las cifras de ambos estudios con los de la prevalencia del
autismo, vemos que el riesgo de padecer autismo, para los hermanos de niflos
afectados, es 50 veces superior al de la poblacién general.

Otra hipotesis que se ha planteado, a partir de los resultados de estos estudios
familiares, es la de la existencia de unos cuadros parecidos al autismo desde un
punto de vista cualitativo, pero cuantitativamente mucho mas leves. Esta hipétesis se
sustenta en la presencia, en los familiares de individuos con autismo, de trastornos
caracterizados por alteraciones sociales y del lenguaje (bastante menos graves que
en el autismo) y por una ausencia de deficiencia mental. Por ejemplo, en el estudio
de Bolton ((1994), presentaban este tipo de trastorno entre un 12 y un 20% de los
hermanos de sujetos con autismo, frente a un 2-3%, solamente de los hermanos del
grupo control (sindrome de Down). Estos datos dan razones para pensar en la
existencia de un fenotipo del autismo mas amplio (dentro del cual el autismo
constituiria su forma mas severa) con trastornos sociales y cognitivos especificos. De
esta manera, el riesgo de transmisidn genética lo seria para este fenotipo amplio y no
para el autismo en sentido estricto.

Asociaciones con trastornos cromosomicos especificos

Una revision de los estudios correspondientes deja entrever que existen dos
entidades con las que se han hallado asociaciones relativamente importantes con el
autismo, y que son el sindrome X-Fragil y la esclerosis tuberosa.

Las relaciones entre el autismo y el sindrome X-Fragil (trastorno que cursa con
deficiencia mental de leve a severa), llevan estudidndose desde hace tiempo, pero si
nos remitimos a los trabajos mas recientes, los datos son bastante contradictorios,
puesto que hay trabajos (Bailey, 1993; Piven, 1991) en los que se pone en evidencia
una relacion bastante estrecha entre ambas entidades (con porcentajes aproximados
del 2.5%), mientras que los resultados de ciertas investigaciones de genética
molecular (Hallmayer y col., 1994; Klauck y col., 1997) parecen descartar una
asociacion entre el autismo y el gen FMR-1 (el gen asociado al sindrome X-Fragil).

Por lo que se refiere a la asociacion entre el autismo y la esclerosis tuberosa
(trastorno de un solo gen autosémico dominante), los resultados de los estudios
revisados indican porcentajes muy heterogéneos, en cuanto a la proporciéon de
individuos con esclerosis tuberosa que cumplen los criterios diagndsticos del
autismo: 54% (Smalley y col., 1992), 24% (Hunt y Shepeherd, 1993) y 61% (Gillberg
y col., 1994). Ahora bien, si observamos esta relacion mediante la cuantificacion del
tanto por ciento de personas con autismo que sufren esclerosis tuberosa, entonces
los porcentajes descienden espectacularmente. En este sentido, en el trabajo de
revision de Smalley y col. (1992), las cifras de individuos con autismo que presentan
esclerosis tuberosa oscila entre el 0.4 y el 3%. Y hay que destacar que la asociacion
se produce, normalmente, en aquellos casos en los que la esclerosis tuberosa va
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acompafiada de retraso mental y epilepsia. Este hecho ha inducido a pensar que el
riesgo de autismo para las personas con esclerosis tuberosa, esta relacionado con la
afectaciéon cerebral de este Gltimo trastorno, mas que con un posible gen para el
autismo, que esté asociado con el locus de uno de los genes de la esclerosis
tuberosa (Bailey y col., 1996).

Marcadores genéticos

Para llevar a cabo una seleccion inicial de los genes candidatos, en el caso del
autismo se tienen en cuenta las alteraciones estructurales del cerebro y del
metabolismo de los neurotransmisores. En estos momentos hay tres genes
candidatos: HRAS (Herault y col., 1993; Comings y col., (1996); 5HTT (Cook y col.,
1997); y HLA (Daniels y col., 1995; Warren y col. 1996). Los estudios, de todas
formas, se encuentran en su fase inicial.

Alteraciones estructurales del SNC

Asi como los estudios genéticos intentan determinar los factores etioldgicos basicos,
las investigaciones orientadas a la deteccion de anomalias del cerebro, ya sean
estructurales o funcionales, pretenden establecer los procesos patogénicos
responsables de los sintomas clinicos del sindrome.

Actualmente, y en relacién con los defectos estructurales, una de las hipétesis mas
consistentes de una alteracion localizada del cerebro esta relacionada con el vermis
cerebeloso, puesto que hay evidencias bastante claras de una hipoplasia cerebelosa
(Courchesne y col., 1987, 1988, 1998; Hashimoto y col., 1995) y también, aunque
mucho menos frecuente, de hiperplasia cerebelosa (Courchesne y col., 1994). De
todas formas, hay estudios que no han confirmado estas las alteraciones del
cerebelo (Garber y Ritvo, 1992; Holttum y col., 1992; Piven y col., 1992).

Globalmente, sin embargo, las investigaciones sobre las alteraciones anatomicas del
cerebro de sujetos con autismo estan dando resultados poco concluyentes, puesto
que ademas de haberse encontrado anomalias (ademés de en el cerebelo) en otras
muchas areas, hay trabajos en los que no se ha encontrado ninguna patologia (Ritvo
y Garber, 1988; Garber y col., 1989; Garber y Ritvo, 1992; Holttum y col., 1992). Las
razones de tales discrepancias pueden deberse, principalmente, a dos motivos. En
primer lugar, cabe pensar que la misma heterogeneidad del autismo puede implicar
distintas patogenias que den lugar a cuadros clinicos similares. Y en segundo lugar,
y debido también a las grandes diferencias interindividuales de la poblacion con
autismo, la profunda diversidad de las muestras objeto de estudio, puede ser la
responsable de los resultados tan discrepantes. Por este motivo, solamente con un
aumento del rigor metodolégico de las investigaciones, que impligue una
especificacion operativa de las muestras, y que permita, por tanto, que puedan
replicarse los resultados, podra avanzarse en la determinacion de los procesos
patogénicos del autismo.
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Alteraciones funcionales del SNC

Imagen cerebral

Las nuevas técnicas de imagen funcional (PET y SPECT) estan permitiendo estudiar
el cerebro en funcionamiento. En el caso del autismo, los estudios tampoco son
concluyentes, pero en algunas investigaciones se han encontrado ciertas anomalias
en zonas concretas del cerebro. Asi, en un estudio de George y col. (1992) se rinde
cuenta de una baja perfusion en la region temporal derecha y en ambos |6bulos
frontales, mientras que en él de Gillberg y col. (1993) se detect6 una baja perfusion
en el I6bulo temporal.

Neuroquimica

Hace ya mucho tiempo que se esta investigando la posible existencia de trastornos
de los neurotransmisores en el autismo. En concreto, los trastornos perceptivos del
autismo condujeron al estudio de la serotonina; las conductas estereotipadas al de la
dopamina, mientras que las conductas estereotipadas y la sensibilidad disminuida al
dolor orientaron los estudios de los opiaceos (Bailey y col., 1996). De todas estas
investigaciones, las mas consistentes parecen ser las referidas a los sistemas
serotoninérgicos, puesto que hay datos que indican niveles elevados de serotonina
en un 25%, aproximadamente, de la poblacion con autismo (Cook, 1990). Y a pesar
de que personas con deficiencia mental severa pueden presentar asi mismo niveles
altos de serotonina, el hecho de que en algunos familiares de sujetos con autismo
también se hayan detectado niveles altos de este neurotransmisor, sugiere que esta
anomalia puede ser algo mas que una simple caracteristica asociada a déficits del
desarrollo (Bailey y col., 1996).

Conclusiones

La principal conclusién que podemos extraer del conjunto de investigaciones acerca
de la etiologia del autismo es que, a pesar de la multitud de datos disponibles,
estamos muy lejos aln de poder desarrollar un modelo neurobioldgico del autismo. Y
es evidente que para avanzar en este sentido hace falta, ademas de dirigir los
esfuerzos hacia aquellas lineas de investigacibn mas prometedoras (genética
molecular, estudios familiares, neuroimagen funcional), aumentar el rigor
metodolégico, sobretodo en tres aspectos:

1. Tecnologia biomédica
2. Criterios diagndsticos
3. Seleccién de muestras

Tecnologia biomédica

Frente a otros ambitos cientificos, en principio menos objetivos, existe la falsa
creencia (sobretodo entre los profanos) de que la tecnologia biolégica y médica
constituye uno de los paradigmas de la objetividad. Pero es bien sabido que los
resultados de este tipo de pruebas pueden estar condicionados por un sinfin de
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variables extrafias a las propiamente independientes, por lo que, aparte de extremar
las medidas que garanticen la bondad de las técnicas utilizadas, conviene también
(en aras de permitir contrastar los resultados) intentar homogeneizar aquéllas lo mas
posible.

Criterios diagnédsticos

Cuando nos referimos a la utilidad de ciertos criterios o instrumentos diagnoésticos, es
necesario precisar en todo momento el contexto concreto al que nos estamos
refiriendo. Puesto que la precision y objetividad requeridas en un contexto de practica
clinica son siempre muy inferiores a la del &mbito de investigacion cientifica. Por este
motivo, seria deseable que los criterios diagndsticos utilizados para seleccionar las
muestras, se obtuvieran a partir de instrumentos estandarizados y no simplemente a
partir de los criterios expresados en alguna clasificacion nosol6gica, por importante y
reconocida que sea.

Selecciéon de muestras

El autismo es profundamente heterogéneo en su expresion clinica, por lo que
aquellos estudios que, ademas de los criterios diagndsticos de inclusion, no aportan
informaciéon complementaria de los sujetos de la muestra, acerca de sus
caracteristicas psicologicas y psicopatolégicas, de la existencia o no de trastornos
médicos asociados, asi como de los signos neuroldgicos presentes, estan impidiendo
su replicacién. Por este motivo, es necesario que los trabajos cientificos especifiquen
en todo momento con que subgrupo de individuos, dentro del amplio espectro
autista, se esta investigando.

Epidemiologia

Estudios de prevalencia

Los primeros estudios de prevalencia del autismo fueron los Lotter (1966), y durante
mucho tiempo los porcentajes se situaron entre los 4 y los 5 casos por 10.000.
Actualmente, sin embargo, las prevalencias han aumentado de forma significativa y
se hallan alrededor del 10 por 10.000. Pero esto no significa, necesariamente, que el
autismo sea ahora mas frecuente que hace unas décadas. Las causas mas
probables de este incremento son las modificaciones en los criterios diagndsticos y la
mayor precision de los métodos de deteccion. En este sentido, hay autores (Bryson 'y
Smith, 1998) que opinan que a pesar de que la ausencia de estudios comparativos
dentro de una misma region geografica impide extraer conclusiones firmes, el hecho
de que la proporcion entre sexos (3-4/1) y el porcentaje de sujetos con Cl entre 50 y
70 (la franja mas numerosa del sindrome autista) no haya variado en los ultimos
estudios, en comparacién con los mas antiguos, hace pensar que el incremento de la
prevalencia se debe, mas que a una redefinicién del concepto de autismo, a una
mayor comprension de la heterogeneidad del trastorno. De este modo, més sujetos
con Cl inferiores a 50 y superiores a 70 cumplen los criterios actuales del trastorno.
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Problemas médicos asociados

Segun los datos de los que disponemos podemos afirmar que alrededor de un 25 o
30% de las personas con autismo presentan algun trastorno médico asociado, siendo
los mas frecuentes los siguientes:

Ceguera y/o sordera
Esclerosis tuberosa
Neurofibromatosis
Epilepsia

También es verdad, que en los casos de autismo con deficiencias mentales severas
o profundas, los porcentajes citados aumentan considerablemente.

Distribucidn por sexos

El autismo es mucho més frecuente en el sexo masculino que en el femenino y en
una proporcién de entre 1/3 y 1/4. Asimismo, las personas con autismo del sexo
femenino tienden a estar mas afectadas que las del sexo masculino, o dicho de otra
forma, hay muy pocas mujeres con autismo de “nivel alto.

Las causas de esta mayor preponderancia masculina y de la mayor gravedad de los

casos femeninos son desconocidas, pero es evidente que constituyen argumentos
sélidos en favor de las hipétesis genéticas del autismo.

Autismo vy variables sociodemograficas

Ya en su articulo inicial de 1943, Kanner resalté algunas caracteristicas comunes de
los padres de su muestra original de casos de autismo. Tal y como hemos sefialado
en su momento, Kanner afirmaba que estos nifios y nifias con autismo pertenecian a
familias de clase social alta y que el numero de padres y madres con estudios
universitarios y profesiones liberales era muy notable. Ademas, el psiquiatra
estadounidense afirmaba que los progenitores de estos nifios y nifilas compartian
ciertos rasgos de personalidad (frialdad emocional, obsesividad, interés marcado por
temas abstractos e intelectuales) y se preguntaba hasta que punto habian influido
estos factores en la génesis del trastorno. Estas afirmaciones iniciales de Kanner
influyeron notablemente en los estudios posteriores sobre el autismo y, de alguna
manera, orientaron las investigaciones hacia unas lineas especificas.
Concretamente, tomo cuerpo rapidamente la idea de que las causas del autismo
eran de tipo psicégenas y muchos trabajos sobre el sindrome se centraron en la
profundizacion de esta hipdtesis. Pero de esto vamos hablar méas tarde. Lo que nos
interesa en este momento es la cuestién de si el autismo se da por igual en todas las
clases sociales o si, por el contrario, es mas frecuente en alguna de ellas. Del primer
trabajo de Kanner se deduce evidentemente que el autismo es un trastorno
circunscrito a las clases socioecondmicas e intelectualmente mas privilegiadas, pero
el tamafio tan limitado de la muestra (11 casos) impide cualquier tipo de conclusién al
respecto. Sin embargo, el mismo autor (Kanner, 1973), y después de haber
aumentado su casuistica a 100 casos, sigue insistiendo en el caracter elitista de los
progenitores de los nifios y nifias con autismo.
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Los estudios posteriores no han corroborado las tesis de Kanner y otros autores en el
sentido expuesto, y ya hace tiempo que los estudios familiares (tal y como veremos
mas adelante) estdn englobados dentro de las investigaciones sobre los factores
genéticos en la etiologia del autismo. Estos trabajos parecen demostrar una
prevalencia mayor de ciertos trastornos cualitativamente parecidos al autismo, pero
cuantitativamente mucho mas leves: trastornos esquizoides (Wolff, Narayan y Moyes,
1988); déficits sociales (Gillberg, 1989); caracter reservado, indiscreto y poco
expresivo (Piven y col., 1994).
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