Revista de Psicologia (UNLP)
https://revistas.unlp.edu.ar/revpsi

Como citar

Sosa, M., Alessandroni, N. y Piro, M.C.
(2017). Perspectivas neurobioldgicas para
explicar el autismo: una revision sistematica
de literatura. Revista de Psicologia, 16, 66-
96. doi: 10.24215/2422572Xe006

DOI
10.24215/2422572Xe006

Articulo de investigacion

Perspectivas neurobioldgicas para
explicar el autismo: una revision
sistematica de literatura

Martin Sosa' Nicolas Alessandroni? Maria Cristina Piro'

Correspondencia
martinsosa047@yahoo.com.ar

Filiaciones institucionales

"Laboratorio de Investigaciones en Psicoanilisis y “Departamento Interfacultativo de Psicologia
Psicopatologia (LIPPSI), Facultad de Psicologia,  Evolutiva y de la Educacion, Facultad de Psico-

Universidad Nacional de La Plata (UNLP) logia, Universidad Auténoma de Madrid (UAM)
(Argentina) (Espaiia)
Resumen

En este articulo se abordan las perspectivas neurobioldgicas para explicar el autismo a
partir de una revision sistematica de literatura académica. Partimos de considerar a la
neurobiologia como un campo complejo que estudia los aspectos anatomo-fisioldgicos
del sistema nervioso central. En vinculacién con el autismo, reconocemos dentro de
este campo cuatro perspectivas principales: i) la perspectiva neuroanatdmica, ii) la
perspectiva neurosocial, iii) la perspectiva genética y iv) la perspectiva neuroquimica.
Luego de desarrollar cada una, analizamos posibles compatibilidades, yuxtaposiciones y

contraposiciones entre ellas.

Palabras clave

neurobiologia | autismo | psicopatologia infanto-juvenil | revisién sistematica

Recibido ISSN
15 ago. 2017 2422-572X
Aceptado Licencia
29 nov. 2017 Copyright: Sosa, M. et al. Este

. trabajo se distribuye bajo una licencia
Publicado de Cultura Libre CC-BY 4.0
22 dic. 2017

Entidad editora

Editor RevPsi es una publicacion de la
Nicolds Alessandroni | Facultad de Psicologfa, Facultad de Psicologia (Universidad

Universidad Auténoma de Madrid (Espafia) Nacional de La Plata, Argentina)


https://revistas.unlp.edu.ar/revpsi
https://revistas.unlp.edu.ar/revpsi
https://doi.org/10.24215/2422572Xe006
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Perspectivas neurobioldgicas para explicar el autismo
Sosa, M. et al.

Perspectivas neurobioldgicas para explicar o autismo: uma
revisao sistematica da literatura

Resumo

Neste artigo, as perspectivas neurobioldgicas para explicar o autismo sao abordadas a
partir de uma revisdo sistematica da literatura académica. Comegamos por considerar a
neurobiologia como um campo complexo que estuda os aspectos anatomo-fisiologicos
do sistema nervoso central. Em conexdo com o autismo, reconhecemos quatro
perspectivas principais dentro deste campo: i) a perspectiva neuroanatémica, ii) a
perspectiva neurocial, iii) a perspectiva genética e iv) a perspectiva neuroquimica. Apos
o desenvolvimento de cada um, analisamos possiveis compatibilidades, justaposigoes e

oposicoes entre elas.

Palavras-chave
neurobiologia | autismo | psicopatologia infantil-juvenil | revisdo sistemética

Neurobiological perspectives to explain autism: a systematic
literature review

Abstract

In this article, we approach the neurobiological perspectives to explain autism by means
of a systematic review of academic literature. We start by considering neurobiology as

a complex field that studies the anatomo-physiological aspects of the central nervous
system. In connection with autism, we recognize four main perspectives within this
field: i) the neuroanatomical perspective, ii) the neurosocial perspective, iii) the genetic
perspective and iv) the neurochemical perspective. After developing the main ideas of
each perspective, we analyze possible compatibilities, juxtapositions and oppositions

between them.
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Aspectos destacados del trabajo

o Delimitamos cuatro grandes perspectivas que se enmarcan dentro del campo de
la neurobiologia del autismo.

o Analizamos metateéricamente la perspectiva neuroanatomica, la perspectiva
neurosocial, la perspectiva genética y la perspectiva neuroquimica.

o La tarea que realizamos constituye un emprendimiento epistemoldgicamente
necesario aun no sistematizado.

o El conocimiento de diversas filiaciones teéricas podria optimizar el abordaje
clinico con sujetos con autismo.

El trastorno del espectro autista (TEA) es comtinmente definido como un trastorno
del neurodesarrollo que incluye desérdenes en la esfera afectiva y comunicacional
(Lai, Lombardo y Baron- Cohen, 2014). Desde que Leo Kanner (1943) lo definiera por
primera vez en el contexto de la psiquiatria clasica, se lo ha vinculado con alteraciones
tempranas en el contacto con los otros, con trastornos en la comunicacion social, en
el lenguaje, y en intereses y comportamientos restringidos y estereotipados.

Segun Riviere (2001), en los afos sesenta se consolida un fuerte corpus cientifico en
relacion al autismo y su etiologia que lleva a abandonar la hipétesis de la culpabilidad
parental y a hallar los primeros indicios claros de asociacién de esta patologia con
trastornos neurobioldgicos. Sin embargo, al hacer mencién a estos trastornos,
diferentes autores se refieren a aportes provenientes de perspectivas muy diversas
(genéticas, neuroquimicas, sociales, neuroanatdmicas y neurocognitivas, entre
otras) de modo indistinto, sin ponderar de modo adecuado el rol, el alcance y las
limitaciones de cada una de ellas dentro del campo mas amplio de la neurobiologia del
autismo (Minshew y Payton, 1988; Rapin y Katzman, 1998; Bauman y Kemper, 2005,
DiCicco-Bloom et al., 2006; Minshew y Williams, 2007; Lai et al., 2014; Cadaveira y
Waisburg, 2014; Martins, 2017). Por otra parte, no se han encontrado publicaciones
que se planteen la tarea de analizar metaconceptualmente a la neurobiologia del
autismo y a las perspectivas que ella comprende. Esta tarea constituye, entonces, un
emprendimiento epistemoldgicamente necesario atn no realizado (Morant, Mulas y
Hernadndez, 2001; Mulas et al., 2005; Gonzdlez y Menchaca, 2007; Acosta, Guzman,
Sesarini, Pallia y Quiroz, 2016). El proposito de este trabajo es conceptualizar,
sistematizar y analizar criticamente el campo de la neurobiologia del autismo, es
decir, la rama de la neurobiologia que se ocupa de estudiar los aspectos estructurales
y funcionales singulares del sistema nervioso central en sujetos con autismo.

Destacamos que, particularmente enlos tlltimos 15 afios, el nimero de investigaciones
cuyo tema central es el autismo ha crecido de modo exponencial. Lai et al. (2014),
por ejemplo, estiman que entre 2010 y 2012 se han publicado tres veces mas articulos
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que en toda la historia previa de investigacion sobre la tematica, y que dicho interés
académico acompaiia el creciente nimero de casos de autismo diagnosticados en
instituciones de salud. En Estados Unidos, por ejemplo, en el afio 2000, 1 de cada
150 niflos era diagnosticado con autismo. En 2012, la cifra asciende a 1 de cada 68
infantes, y se agregan otros estadisticos que se consideran de importancia, como
ser que el 46% de los niflos diagnosticados tiene probabilidades de convertirse en
un sujeto con una inteligencia superior a la media, y que la variable independiente
“género” resulta fundamental, dado que existen cinco veces mas casos de autismo en
varones que en mujeres (CDC, 2014).

El autismo se ha convertido en un campo de disputas académicas donde confluyen
aportes provenientes de los discursos de la medicina, la psiquiatria, las neurociencias,
la psicologia (desde sus diferentes paradigmas), el psicoandlisis, y la pedagogia, entre
otros (Piro, 2015).

Es este contexto el que dota de sentido ala tarea de considerar silos diferentes discursos
pueden o no complementarse, enriquecerse, yuxtaponerse, o incluso enfrentarse
(Kaulino y Stecher, 2008), poniendo en tension sus nucleos duros. Veremos que las
diversas perspectivas que se incluyen al interior de la neurobiologia del autismo
exploran no sélo cuestiones relativas a su etiologia, sino también a técnicas de
diagnostico cada vez mds precoces y a escalas neuropsicolégicas especificas (Rotta,
2013). Ellas intentan privilegiar mayormente la precocidad del diagndstico con el
objetivo de ofertar tratamientos eficaces y tempranos.

Algunas de las primeras publicaciones sobre neurobiologia del autismo corresponden
a trabajos de Minshew y Payton (1988) y de Rapin y Katzman (1998), en los que los
autores incluyen estudios genéticos, neuroanatémicos y de neuroimagen. Desde esos
primeros escritos hasta la actualidad, se han publicado mas de 1000 articulos que
mencionan las palabras “neurobiologia del autismo”, siendo el periodo 2014-2017 el
que marca una diferencia sustancial en el nimero de publicaciones (véase Figura 1).

Figura 1. Cantidad de publicaciones por ario de publicacién
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Mientras que en el periodo 1988-1998 se publicaron 23 articulos con esta tematica, en
los afios 2016-2017, se escribieron 322 trabajos. Estos datos evidencian el sustancial
crecimiento de este campo de investigacion, y el interés que él ha despertado en la
comunidad cientifica. Por otra parte, esto se ha acompafiado de avances tecnologicos
para la deteccidn y diagnostico de este sindrome clinico.

Nuestra revision pretende evaluar, al interior del campo de la neurobiologia del
autismo, el grado de inconmensurabilidad de diferentes perspectivas, estableciendo
regularidades y tensiones entre ellas, e incluso entre teorias que se enmarcan dentro
de una misma perspectiva. Siguiendo la metodologia usual para la realizaciéon de
este tipo de trabajos, hemos encontrado que las investigaciones del campo pueden
dividirse en cuatro grupos que describimos y detallamos en las siguientes secciones.

Estimamos que la caracterizacion de estas perspectivas resulta de importancia
fundamental para la psicopatologia y para la psicologia clinica en virtud del interés
y las controversias que el diagndstico y el tratamiento del autismo tienen en la
actualidad. Consideramos, en ese sentido, que conocer sus bases epistemoldgicas
permitiria a los profesionales de la salud mental distinguir con mayor precision las
diversas filiaciones tedricas que confluyen en la labor clinica y el modo preciso en
que lo hacen. Esto presenta diferentes consecuencias practicas para el abordaje del
autismo entre las que se cuentan la posibilidad de proponer tratamientos integrales
y no reducidos a la propuesta de una tinica perspectiva, el favorecimiento del trabajo
interdisciplinario, la evaluacién metatedrica de la pertinencia de los criterios de
diagnéstico diferencial, y la explicitacion del vinculo entre los tratamientos que se
llevan a cabo en las practicas asistenciales con sujetos con autismo y la investigacion
cientifica en particular.

Metodologia

Nuestro trabajo constituye una revision sistematica de literatura académica. Para
su elaboraciéon hemos adoptado como marco metodologico las propuestas de la
declaracién PRISMA para la realizacion y publicacion de revisiones sistematicas y
meta-analisis (Urriitia y Bonfill, 2010). El objetivo general de esta revision es analizar y
comparar un conjunto de estudios teéricos y empiricos vinculados a la neurobiologia
del autismo, en funcién de los resultados y las premisas epistemoldgicas y tedricas
que subyacen a ellos.

La busqueda bibliografica se realizé consultando las bases de datos mas importantes
del area (ISI, Web of Science, Scopus, Proquest, ERIH, PubMed, ScienceDirect,
PsycINFO, Psicodoc, Dialnet, SciELO, Latindex Catalogo y NBR) a través de las
siguientes palabras clave genéricas: neurobiologia [neurobiology] y autismo [autism].
Otras palabras clave especificas empleadas para ampliar la profundidad de revision
de cada perspectiva particular se especifican en las secciones subsiguientes.

De acuerdo a nuestro criterio de elegibilidad, seleccionamos articulos, capitulos
de libros y libros sobre neurobiologia del autismo escritos en los idiomas espafiol e
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inglés, tanto tedricos como empiricos, y publicados entre los afios 1998 y 2017. No
obstante ello, también se han incluido referencias a escritos anteriores que constituyen
antecedentes de relevancia para la tematica de la revision (por ejemplo Kanner, 1943;
Asperger, 1944; Folstein y Rutter, 1977). Las caracteristicas de los estudios empiricos
relevados se presentan organizadas en las Tablas 1, 2y 3.

El analisis realizado permitié trazar una distincion entre diversas perspectivas que
podrian agruparse dentro del campo de la neurobiologia del autismo: i) la perspectiva
neuroanatoémica, ii) la perspectiva neurosocial, iii) la perspectiva genética y iv) la
perspectiva neuroquimica.

La perspectiva neuroanatomica

Dentro de ésta se incluyen aquellos trabajos que analizan la estructura y organizacion
del sistema nervioso de los nifos autistas, la estructura cerebral, la materia gris y
blanca, y sus posibles alteraciones en relacién con desarrollos considerados tipicos
(Amaral, Schumann y Nordahl, 2008) (véase Tabla 1).

Coincidimos con Amaral et al. (2008), quienes distinguen la teoria que estudia el
sobrecrecimiento del cerebro de sujetos con TEA durante la vida posnatal de aquella
que se enfoca en el estudio del aumento de la sustancia blanca en el cerebro de nifos
con TEA. Respecto ala primera, existe un gran consenso entre sus investigadores para
defenderla. Por ejemplo, Courchesne, Carper y Akshoomoff (2003) demostraron un
aumento exagerado y significativo del volumen cerebral de los nifios. En su estudio,
participaron 48 nifios con TEA de 2 a 5 afios. Cada uno de ellos habia sido evaluado
previamente en estudios de resonancia magnética (RM) relacionados con cambios en
el cerebro en sujetos con autismo. Utilizaron ademas, dos bases de datos reconocidas:
datos normativos transversales de una encuesta nacional estadounidense y datos
longitudinales de crecimiento individual. Los resultados de esta investigacion
demostraron un aumento anormalmente acelerado en las mediciones de la
circunferencia craneal en los nifios con TEA. Los autores sostienen que el tamafo
de la cabeza aumentd desde el percentil 25 -segtin los promedios arrojados por la
encuesta nacional de nifios sanos realizada por CDC (Centers for Disease Control
and Prevention)- hasta el percentil 84, entre los 6 y los 14 meses de edad. Lo mas
llamativo es que este aumento excesivo ocurrié mucho antes de la aparicion tipica de
los sintomas clinicos propios del TEA.

Para Lai et al. (2014), el sobrecrecimiento generalizado del cerebro temprano en los
TEA es uno de los rasgos neuroanatémicos mas frecuentes de esta patologia. Hazlett
etal. (2011) suponen que este sobrecrecimiento esta asociado a un incremento en la
corteza cerebral antes de los dos afios de edad. Siguiendo esta hipétesis, realizaron
un estudio longitudinal por RM en el que encontraron un agrandamiento cortical
generalizado en niflos con TEA, con un aumento desproporcionado de la materia
blanca del 16bulo temporal. La presencia de un aumento del volumen cortical -no
de su grosor- podria estar asociada con el aumento de la superficie cortical, lo cual
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implicaria un conjunto distinto de mecanismos patogénicos.

Apoyando la hipétesis del crecimiento de la corteza, Hutsler y Casanova (2016)
sugieren que esta maduracion prolongada durante el desarrollo humano ejemplifica
como la biologia y el medio ambiente estan inexorablemente entrelazados en la
construccion de complejos circuitos neuronales. Estas alteraciones en los circuitos
corticales probablemente subyacen al fenotipo conductual y contribuyen al patrén
unico de déficits y fortalezas que caracterizan el funcionamiento cognitivo. Sugieren
ademas, que estas anomalias aparecen prenatalmente, antes de que las conexiones
dependientes de la actividad se establezcan, con lo cual abren una futura linea
investigativa cuyo fin tiene que ver con la deteccion e intervencién temprana del
TEA.

Otro estudio interesante, con adultos, es el que llevaron a cabo Lai, Lombardo,
Auyeung, Chakrabarti y Baron-Cohen (2015), quienes propusieron investigar
las diferencias neuroanatémicas en las estructuras que controlan el lenguaje
de hombres adultos con autismo. Para ello, seleccionaron 80 hombres de 18 a 41
afos diagnosticados como trastornos generalizados del desarrollo (TGD) en el
Manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos mentales- IV Ediciéon (DSM
IV). Se les administré una serie de pruebas entre las que se encontraba la Wechsler
Abbreviated Scale of Intelligence (WASI) (Wechsler, 1999). Ademas, los participantes
fueron escaneados utilizando equipos de RM con 8 canales de recepcién. Lo que
seflalan como mds sorprendente es que las estructuras relacionadas con el lenguaje
(por ejemplo, las areas de Broca y de Wernicke) no estuvieron asociadas con una
historia de retraso del lenguaje. Dicho retraso se asocié con un mayor volumen
total de materia gris, volumen relativo menor en la insula bilateral, ganglios
basales ventrales y estructuras temporales superiores, medias y polares, y un mayor
volumen relativo en la protuberancia y en el bulbo raquideo en la adultez. A pesar
de esa heterogeneidad, aquellos sujetos con y sin retardo de lenguaje mostraron una
coincidencia significativa en caracteristicas morfométricas cuando se contrasté con
individuos neurotipicos emparejados (n = 57), es decir que mas alla de la presencia
o ausencia de retraso en el lenguaje y su correlato neuroanatémico, los sujetos con
TEA presentaban coincidencias neuroanatomicas especificas (Lai et al., 2015).

Como mencionamos supra, Amaral et al. (2008) dividian dos grandes teorias al
interior de la perspectiva neuroanatéomica del autismo: la que investiga el crecimiento
del volumen total del cerebro, y la que se focaliza en el aumento de la materia
blanca -no gris- en el cortex cerebral. Respecto a la segunda, Herbert et al. (2003a)
demuestran diferencias significativas en la morfologia del cerebro de los nifios con
TEA haciendo hincapié en la sustancia blanca y gris. Compararon los cerebros de
nifios autistas y de edad escolar normal de alto funcionamiento utilizando un perfil
morfométrico de todo el cerebro que incluia tanto el volumen total del cerebro como
los volumenes de todas las regiones principales. Se realizé un andlisis morfométrico
basado en RM en los cerebros de 17 sujetos autistas y 15 sujetos de control con edades
comprendidas entre 7 y 11 afios. Los datos arrojados permitieron concluir que la

Revista de Psicologia, 16, 66-96 | Diciembre 2017
https://doi.org/10.24215/2422572Xe006 73


https://revistas.unlp.edu.ar/revpsi
https://doi.org/10.24215/2422572Xe006

Perspectivas neurobioldgicas para explicar el autismo
Sosa, M. et al.

sustancia blanca cerebral mostr6 una tendencia a ser desproporcionadamente mayor
en nifos con TEA, mientras que la corteza cerebral, el hipocampo y la amigdala
mostraron tendencias hacia una desproporcién menor. También se reportd otro
estudio del mismo autor, un ano después, pero en sujetos con trastorno del desarrollo
del lenguaje (Herbert et al., 2004). Los nifios presentaban un aumento del volumen
cerebral total, impulsado predominantemente por un aumento significativo en el
volumen de la sustancia blanca cerebral.

En el afio 2012 un equipo conformado por mas de 20 investigadores de la Universidad
de Carolina del Norte (Estados Unidos) desarrollé un estudio tendiente a demostrar
diferencias en las fibras de la materia blanca presentes en niflos con sospecha de
autismo de 6 a 24 meses de edad, con el proposito de realizar diagnosticos tempranos
y desarrollar alternativas terapéuticas. Para llevar a cabo este trabajo seleccionaron
a 92 nifos que tenian hermanos mayores con un diagnéstico de autismo. Se les
realizé un estudio usando un sistema de RM denominado imagen de tensor de
difusion (mediante el cual se obtienen imagenes tridimensionales) y, finalmente, una
evaluacion de comportamiento. Los hallazgos preliminares sugieren que la fibra de la
materia blanca presenta un desarrollo distinto en los nifios de alto riesgo que pueden
desarrollar sintomas autistas (Wolff et al., 2012). Los valores de 12 de los 15 tractos
examinados difirieron significativamente entre los grupos. Para ellos, identificar a los
ninos con mayor riesgo de presentar TEA, antes de que el sindrome se manifieste,
ofreceria la posibilidad de implementar intervenciones que podrian reducir o incluso
prevenir la manifestacion del sindrome completamente.

Recientemente, Blanken et al. (2015) han centrado el analisis alrededor de dos
caracteristicas de la morfologia cortical con diferencias significativas en muestras
clinicas de nifos con TEA: la gyrificacién (el plegamiento cortical) y el espesor
cortical. Con la evaluacion de la morfologia cerebral a través de un continuo con los
rasgos autistas, encontraron que los nifios en edad escolar sin TEA mostraban una
disminucion de la gyrificacion cortical, mientras que en niflos con TEA aumentaba
(Blanken et al., 2015).

Como hemos visto, la perspectiva neuroanatémica del autismo se centra
principalmente en dos teorias. En la primera de ellas -la del sobrecrecimiento del
volumen cerebral- investigadores como Courchesne, Carper y Akshoomoff (2003) por
ejemplo, no dudan en afirmar que este aumento del volumen cerebral es exagerado y
significativo. Hutsler y Casanova (2016), por su parte, evidencian que estas alteraciones
subyacen al fenotipo conductual y contribuyen al patrén inico de déficits y fortalezas
que caracterizan el funcionamiento cognitivo de los nifios con TEA. La segunda
teoria desarrollada en este apartado -la que se enfoca en la materia blanca- es llevada
adelante por investigadores que conducen estudios con neuroimagen. Como vimos,
demostraron que la materia blanca es desproporcionadamente mayor en nifios con
TEA. Herbert et al. (2004) no sdlo concuerdan con esto, sino que también coinciden
con la teoria del sobrecrecimiento del volumen cerebral. Esta hipdtesis también es
defendida por Wolff et al. (2012). La idea de implementar intervenciones tempranas
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para reducir o prevenir la manifestacion sintomatica del TEA es defendida por los
autores anteriormente mencionados. El acento esta puesto en la etiologia, con el fin
de reducir parcialmente los déficits o prevenirlos totalmente.

La perspectiva neurosocial

Originadas en estudios de neurobiologia funcionalista, la perspectiva neurosocial
del autismo alude a la sumatoria de mecanismos nerviosos que organizan nuestras
interacciones con los otros, es decir, al modo en que nuestros cerebros empatizan
con otros y moldean la informacién proveniente del mundo externo. Para Cadaveira
y Waisburg (2015) cada vez que nos relacionamos con otro ser humano, nuestros
cerebros se entrelazan. Esto quiere decir que cada vez que establecemos contacto
con otros, nuestros cerebros (preparados bioldgicamente para ello) realizan
interconexiones fluidas para guiar el desarrollo de las relaciones sociales (Gazzaniga,
2009).

En el marco de esta perspectiva, delimitamos dos grandes teorias por su impacto y
difusién en las investigaciones actuales sobre autismo: la teoria del “cerebro social”
(Dunbar, 1998) y la teoria de empatizacién-sistematizacion (E-S) (Baron-Cohen,
2002).

La primera fue desarrollada por Dunbar (1998), antropélogo, psicologo y bidlogo
britanico, quien extrapold sus estudios con primates a los seres humanos para
entender como funcionan las interacciones, la comunicacién, el engafo, siendo
la empatia el modelo basico de estudio. Como antecedente, el autor situa que en
el campo cognitivo y neurocientifico se asumia que los cerebros evolucionaban
para procesar informacion factual sobre el mundo. Por lo tanto, la mayor parte
de la atencion centr6 en el reconocimiento de patrones, en la vision de color y en
la percepcion del habla. Por extension, se supuso que los cerebros evolucionaban
para hacer frente a tareas esencialmente ecoldgicas de resolucion de problemas.
Dunbar (1998) explica el fenomeno por medio del cual tanto los primates como
los humanos, tienen el cerebro mas grande que otras especies porque necesitan
procesar la informacion de su contexto ecoldgico. Una hipétesis alternativa ofrecida
a finales de los afos "80 fue que los primates tienen grandes cerebros porque reflejan
las demandas computacionales de los complejos sistemas sociales. Por ende, se
infiere que los sistemas sociales de los primates son mas complejos que los de otras
especies y pueden ademas involucrar procesos tales como el engafio. Rdpidamente,
la sugerencia fue que esta hipotesis fuese denominada “inteligencia maquiavélica’,
aunque hay una creciente preferencia por llamarla teoria del cerebro social (Dunbar,
1998) o dela cognicion social (Herpertz y Bertsch, 2014). El término “cognicién social’,
sin embargo, no refiere necesariamente a mecanismos cerebrales, también puede
aludir a procesos cognitivos, los cuales presentan una serie de particularidades en
el autismo (Alessandroni, Vietri y Krasutzky, 2017). La idea que se desprende de la
teoria del “cerebro social” es que permite reconocer determinadas perturbaciones en
la sociabilidad y sus correlatos neuroestructurales, pero no sélo en el autismo, sino
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también en la esquizofrenia o en trastornos de la personalidad (Herpertz y Bertsch,
2014; Alvaro- Gonzilez, 2015).

Por su parte, Pelphrey, Shultz, Hudac y Vander Wyk (2011) presentan un modelo de
autismo que describe un fracaso temprano e inicial para desarrollar las funciones
especializadas de una o mads estructuras neuroanatémicas involucradas en el
procesamiento de la informacion social. Para ellos, el desarrollo del cerebro de un
sujeto con autismo es anormal porque evoluciona en un mundo altamente social sin
los sistemas neuronales especializados que normalmente le permitirian participar en
el tejido de la vida social, y esa canalizacion cerebral, en cierto sentido distinta, da
lugar a otros déficits conductuales caracteristicos del autismo como las deficiencias
en la comunicacion, los intereses restringidos, estereotipados y los comportamientos
repetitivos. Demuestran asi, en una investigacién con neuroimagen funcional,
la implicancia del surco temporal posterior como actor clave en el conjunto de
estructuras neurales que dan lugar a los TEA (Pelphrey, Shultz, Hudac y Vander Wyk,
2011).

Hemos visto como la teoria del “cerebro social” se inscribe en el campo de una
neurobiologia funcionalista y permite reconocer determinados trastornos en la
sociabilidad a partir de su correlato neuroestructural, tanto para el TEA como para
otros trastornos.

Como mencionamos al comienzo, delimitamos al interior de la perspectiva
neurosocial la teoria del “cerebro social”, desarrollada recientemente, y la teoria de
E-S. La segunda de ellas tiene su antecedente en la teoria del “cerebro masculino
extremo” (CME) (Baron-Cohen, 2002), cuyo representante principal es Baron-Cohen.
A mediados de los afios 90, el autor indago si el autismo era una forma extrema de
cerebro masculino. A esta pregunta le antecedia un profundo interés en su enfoque
por la diferenciacién entre hombres y mujeres no desde un punto vista biologico
y anatémico, sino neurocognitivo. Baron-Cohen y Hammer (1997) afirmaban que
un sujeto que presenta un cerebro masculino era aquel cuyas habilidades espaciales
estaban por delante de sus habilidades sociales, independientemente de su sexo
bioldgico, cromosdmico (esto es, que la madre de ese sujeto podria tener un tipo
de cerebro masculino), y viceversa. El autor denomina al cerebro femenino como
“espacial” y al masculino, “social’, aunque luego se retracta por parecerle una
distincién que excluye otras habilidades superiores como la atencién, el lenguaje,
etc. (Baron-Cohen y Hammer, 1997). Sin embargo, no dudaba en delimitar al género
como posible causa del autismo. Para defender esta idea, destacaba que, segtin Rutter,
la proporcién sexual en el caso del autismo era de 4:1 (hombres/mujeres) mientras
que, segin Wing, era de 9:1, y concluia que “el autismo (y el sindrome de Asperger)
tiene una fuerte relaciéon con ser hombre” (Baron-Cohen y Hammer, 1997, p. 7).
Recordemos que, como dijimos, el CDC (2014) también sefala este fenémeno en
la actualidad, aseverando que existen cinco veces mas casos de autismo en varones
que en mujeres. Pero cabe mencionar que estos datos descriptivos y estadisticos del
CDC (2014) se refieren al sexo bioldgico, anatomico, mientras que desde la teoria
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de Baron-Cohen (2002), se podria pensar que la referencia es a un tipo de género
“cerebral” -neurocognitivo- que se podria encontrar tanto en hombres como en
mujeres.

Posteriormente (2005) Baron-Cohen amplié su teoria inicial sobre el CME, y
propuso denominarla feoria de E-S. En ese marco, la empatizacion seria la capacidad
de predecir y responder al comportamiento de otros infiriendo sus estados mentales
y respondiendo a éstos con una emocion apropiada. En tanto, la sistematizacion,
la capacidad de predecir y responder al comportamiento de los sistemas mediante
el analisis de las relaciones entrada/salida e inferir las reglas que gobiernan dichos
sistemas (Baron-Cohen, Knickmeyer y Belmonte, 2005, p. 819). El autor argumento
que el cerebro de sistematizacion es autistico -o lo que él llama CME- y que ello
permitiria explicar los islotes de capacidad observados en algunas personas
autistas con sindrome de Asperger. En este tltimo caso, lo llama un cerebro de
hipersistematizacion, ya que le permitiria a un niflo con autismo predecir basandose
en las reglas que gobiernan los sistemas (por ejemplo, la deteccién de cambios en una
rutina). Como contracara, los nifios autistas tendrian retrasos y déficits en el sistema
de empatizacidn, es decir, en la posibilidad de atribuir estados mentales a los otros.
Para Baron-Cohen (2002), la teoria de la mente seria el componente cognitivo de la
empatizacion, mientras que un segundo componente seria el elemento de respuesta:
tener una reacciéon emocional apropiada a los pensamientos y sentimientos de otra
persona (Baron-Cohen, 2002). Dentro de la sistematizacion existirian, desde su
concepcidn, siete clases o agrupamientos que el cerebro podria analizar (Baron-
Cohen, 2010): (i) sistema técnico: una computadora, un instrumento musical ; (ii)
sistema numérico: calendarios, horarios del tren; (iii) sistema abstracto: la sintaxis
del lenguaje o la notacién musical; (iv) sistemas sociales: una eleccion politica, un
sistema legal; (v) sistemas naturales: una planta, un fenémeno climatico; (vi) sistemas
motores: una técnica deportiva o musical; (vii) sistemas de coleccidn: distintos tipos
de piedras o maderas.

Entonces, tanto la empatizaciéon como la sistematizacién permitirian explicar los
sintomas considerados fundamentales del autismo: la empatizacion, en lo relativo a
la comunicacién social que involucra la inferencia de estados mentales de los otros,
la sistematizacion, por otro lado, en cuanto a las reglas que gobiernan los sistemas
que estan presentes en los intereses restringidos, en las conductas repetitivas y
en la adhesion a rutinas y rituales. Consideramos en este punto que la teoria que
desarrollamos se yuxtapone con la primera, puesto que tienen los mismos intereses
de investigacion: el modo en que los cerebros se entrelazan y se modifican en las
interacciones con los otros. Asimismo, podriamos inferir que esta perspectiva en
general se complementa con la neuroanatémica puesto que necesita conocer las
regiones cerebrales, los circuitos neuronales, y la morfologia cerebral en general.
Sin embargo, mientras que para la perspectiva neuroanatéomica las alteraciones
manifestadas en niflos con autismo son producto de anomalias cerebrales, sea a nivel
de la sustancia blanca o del crecimiento anormal del cerebro, para la perspectiva de
corte neurosocial, las alteraciones residen en el modo en el que el cerebro se entrelaza
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y se vincula con el medio ambiente. Hemos visto como para Pelphrey, Shultz, Hudac
y Vander Wyk (2011) el desarrollo anormal del cerebro se debe a que los nifios con
TEA presentan una canalizacion cerebral distinta que da lugar a déficits conductuales
particulares como las deficiencias en la comunicacidn, los intereses restringidos,
estereotipados y los comportamientos repetitivos.

Por otra parte, es necesario destacar que la perspectiva neurosocial que desarrollamos
emplea herramientas metodoldgicas provenientes de diferentes ambitos (medicina,
neurologia, psicologia, etologia, entre otras). Su particularidad reside en que extrapola
el funcionamiento cerebral a los vinculos con el medio ambiente: las interacciones
con otros, la comunicacion, el lenguaje, el engafio, entre otros. Asimismo, sostiene
una concepcion evolucionista del cerebro hacia sistemas mas complejos para procesar
la informacién proveniente del mundo externo (Dunbar, 1998).

La perspectiva genética

Aunque inicialmente en los afios 80 y ‘90, ya estaban sentadas las bases para
la construcciéon de una genética del autismo, a partir de 1990 se asumié que los
principales estudios de genoma y de asociacién de genes “candidatos” conducirian
mas directamente a los genes comunes del autismo. Si bien el progreso fue lento, el
crecimiento de literatura especifica es sustancial (véase Figura 2). Para la revision
sistematica de esta perspectiva, se han utilizado las palabras clave en idioma inglés:
“genetic”, “autistic spectrum disorder”, “neurobiology” y “autism’, sélo durante
el periodo 2015-2017, el numero de articulos vinculados a PubMed es de 2143,
lo cual contrasta, aleatoriamente, con el periodo 2004-2006 donde el nimero de
articulos que hace referencia a la genética del autismo fue de 741. Realizando otro
contrapunto se puede notar en Fig. 2 que la primera publicacion respecto a esta area
de investigacion corresponde a los afios ‘70, pero el nimero de articulos incrementa
en los '80, momento de consolidacion de la genética del autismo. En la década del
'90, por ejemplo, so6lo se escribieron 250 articulos, pero en la década siguiente (2000-
2009) se publicaron 1649 trabajos enmarcados en esta perspectiva.

Para Lai et al. (2014) la arquitectura genética del autismo ha demostrado ser
compleja y heterogénea, como lo informan los estudios de citogenética, vinculacion
o asociacion del genoma completo, y la secuenciacion de todo el genoma o el exoma.
La mayoria de los autores que desarrollan sus estudios en esta perspectiva mencionan
presencia o ausencia significativa de determinados genes, de alteraciones genémicas,
sin embargo no arriesgan a concluir que alguna de ellas sea la causa del autismo.

Betancur (2013) realizé una revision exhaustiva de todos los trastornos genéticos
reportados en sujetos con autismo o comportamiento autista, identificando 103 genes
y 44 desequilibrios genémicos recurrentes y afirman que esos hallazgos contrastan
con quienes afirman que se conoce poco acerca de su etiologia.

En Estados Unidos, Miles (2011) sostiene que el mayor progreso hacia la
identificacion de las causas genéticas del autismo provino de la identificacién de
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Figura 2. Cantidad de publicaciones por afio de publicacion

mutaciones y trastornos genéticos conocidos que pueden predisponer al desarrollo
del autismo. Utilizando técnicas de evaluacion genética médica estandar, se puede
identificar una causa genética en el 20-25% de los niflos con TEA (Miles, 2011).
Propone que dichas causas se puedan clasificar como: deleciones o variantes del
nimero de copias (VNC) y duplicaciones submicroscépicas (con frecuencia de 10-
20%); anomalias cromosdmicas visibles citogenéticamente (5% de casos de nifios con
TEA) y trastornos de un solo gen (5% de los casos). Respecto a la primera variante,
afirma que se identificaron anomalias citogenéticas en casi todos los cromosomas,
aunque sélo unas pocas ocurren con una frecuencia que sugiera la localizaciéon de
un gen especifico de autismo. Las VNC no demuestran univocamente la causa del
autismo. Primero, la penetracion es extremadamente variable. Tanto las deleciones
como las duplicaciones pueden ser hereditarias u ocurrir de novo, es decir, cuando
las mutaciones ocurren por primera vez en una familia. Por ultimo, cuando ocurre
que existen trastornos de un solo gen, el autismo en estos casos se refiere a menudo
a un “autismo sindréomico” o a lo que la autora llama “autismo de causas conocidas”
(Miles, 2011). Este se produciria en condiciones en las que el TEA ocurre junto con
fenotipos adicionales y/o caracteristicas dismorficas.

Otro tipo de clasificacién es la que realizan Farifia, Galli, Lazo, Mattei y Raggio
(2015), quienes proponen una divisién de las variedades de estudios gendmicos en
tres grupos: el primero, incluye la mayoria de los casos y es de etiologia multifactorial,
siendo su fenotipo el resultado de la interaccion genoma-ambiente. Dentro de este tipo
de estudios se han detectado variantes genéticas en mas de 100 genes que se vinculan
al autismo. En este punto, los autores disienten con Miles (2011) quien, como vimos,
afirma que se conoce poco acerca de la etiologia del TEA. El segundo grupo auna
sindromes genéticos que incluyen al autismo como parte de su espectro fenotipico.
En esta linea, Levit y Campbell (2009) afirman que existen sindromes de herencia
mendeliana que asocian TEA y fenotipo. Estos darian cuenta de aproximadamente
un 10% de los casos. Otro 5% esta relacionado a alteraciones cromosdmicas. S6lo por
nombrar los mas significativos, incluyen los sindromes de X Fragil, con una frecuencia
de co-diagnostico del 45 al 70% identificado al gen FMR1, el renombrado sindrome
de Rett (categoria que forma parte del DSM IV en los TGD) con una frecuencia del
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50%, ligado al gen MECP2, y el Sindrome de Down, con frecuencia del 5 al 15%,
vinculado a la trisomia del cromosoma 21. Por ultimo, el tercer grupo, tiene un perfil
fenotipico especifico, basandose su etiologia en mutaciones de novo de efecto mayor.
Se trata en este caso de estudios realizados a través de nuevos métodos de mayor
resolucion (como la tecnologia de microarrays) que permitieron descubrir nuevas
mutaciones -microduplicaciones y microdeleciones- “que no podian ser detectadas
por estudios convencionales” (Levit y Campbell, 2009, p. 14). Este tipo de estudios es
al que hacen referencia las investigaciones de Lai, Lombardo y Baron-Cohen (2014)
y Miles (2011), citados anteriormente.

Una linea de investigacion fecunda dentro de esta perspectiva refiere al estudio de
los métodos, por medio de los cuales los distintos investigadores logran realizar un
analisis minucioso y certero de los procesos neuronales y genéticos del autismo.
Es importante destacar aqui que, aunque las técnicas de neuroimagen del cerebro
humano han identificado regiones y circuitos implicados en los trastornos,
numerosos autores coinciden en optar por el estudio de modelos de patologias o
sindromes en animales, mas especificamente, de ratones (Xu, Miller y Pozzo-Miller,
2014; Lombardi, Baker y Zoghbi, 2015; Hulbert y Jiang, 2016; Sztainberg y Zoghbi,
2016; Fuccillo, 2016; Wang et al., 2017).

Actualmente, en el ambito de la investigacion bésica-traslacional, se cuenta con
modelos murinos para el desarrollo de diferentes lineas de investigacion abocadas a
los TEA. Los ratones transgénicos (o manipulados genéticamente para los fines de la
investigacion) permiten estudiar aspectos y roles especificos en este escenario. Han
sido utilizados ratones que sobreexpresan o carecen del gen MCEP2 [methyl CpG
binding protein 2] como también aquellos donde la manipulacién genética permite
realizar VNC en el cromosoma 16p11.2. La mayor parte de los trabajos publicados
sobre la expresion genética condicional para el autismo implica la manipulacion de
los genes que estdn mutados en el autismo sindrémico, como el Sindrome de Rett
(MECP2) y el complejo de esclerosis tuberosa (TSC1 o TSC2). Consideramos que
la posibilidad de manipular genéticamente estos animales abre un sin nimero de
posibilidades ya que recapitulan la mayoria de los defectos del desarrollo y permiten
ahondar en la comprension del TEA.

Asimismo, se han encontrado escasos articulos que hayan incluido en su muestra
otras especies animales para el estudio del autismo. Un ejemplo de ello es el que
emprendieron Liu et al. (2016), quienes utilizaron monos transgénicos para observar
las mutaciones en el gen MECP2 que se encuentra en el 90% de los pacientes con
Sindrome de Rett. Los hallazgos les permiten afirmar que los monos transgénicos
que expresan MECP2 humano en el cerebro muestran por un lado, la transmision
germinal del gen, y, por otro, conductas de retraimiento social similares a las que
pueden encontrarse en casos de TEA (Liu et al., 2016). Generalmente, los estudios
con ratones ofrecen oportunidades para la manipulacion directa de las regiones y
de los circuitos cerebrales. Sin embargo, una limitacién para este tipo de estudios
es que no existe ninguna caracteristica neuropatoldgica singular identificada hasta
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el momento que sea patognomonica, por lo cual varios investigadores se proponen
determinar la validez de un modelo animal de autismo (Hulbert y Jiang, 2016). Los
estudios en esta linea comparan el comportamiento entre humanos y ratones por
varias razones: la similitud genética y bioldgica, la reproduccion rapida en tiempo, y
el bajo coste econdmico (Hulbert y Jiang, 2016).

Sztainberg et al. (2015) realizaron una investigacion basada en un modelo animal,
tomando la clasica distincidn entre autismo sindrémico y no sindrémico. Los autores
proponen que la restauracion y correccion de los niveles normales de MECP2 en
la duplicacién evidenciada en ratones adultos, rescataria el fenotipo e invertiria
ampliamente los déficits conductuales, moleculares y electrofisiolégicos. En la
mayoria de las personas con autismo sindrémico la etiologia es conocida y puede
deberse a anomalias, VNC submicroscépicas y mutaciones en un solo gen, como
en el sindrome X fragil, el sindrome de Rett, sindrome de duplicaciéon del MECP2,
complejo de esclerosis tuberosa y sindrome de macrocefalia. Por el contrario, el
autismo no sindrémico se refiere al autismo clasico descrito por Kanner (1943), el
cual no presenta otros sindromes asociados. Existen muy pocos conocimientos sobre
la causa de TEA no sindrémico (Sztainberg et al., 2015), sin embargo la evidencia
acumulada por estudios realizados durante mas de 40 afios proporcionaron la idea
de componentes genéticos involucrados. Sztainberg et al. (2015) sostienen que esto
llevé a muchos laboratorios a investigar sobre loci asociados con riesgo genético de
TEA mediante el uso de andlisis de vinculacion genética y de asociacién en todo
el genoma. Por otro lado, que la correccién de los niveles del gen MECP2 invierte
ampliamente los déficit conductuales, moleculares y electrofisiologicos (Sztainberg et
al., 2015). Esta tltima cuestion se revisara con detenimiento en la siguiente seccion.

En otro articulo de aparicién reciente, Wang et al. (2017) proponen estudiar los
efectos de la duplicacion del gen MECP2 y la duplicacion del cromosoma humano
15q11-13 sobre el desarrollo sinaptico y el cableado del circuito neural en las cortezas
sensoriales del raton. Los autores tomaron como punto de partida dos cuestiones:
por un lado, que los ratones que llevan la duplicacion del gen MECP2 tenian defectos
especificos en la poda de la columna vertebral; por otro lado, que la duplicacion
del 15q11-13 habia deteriorado la formacién de la columna vertebral de los ratones.
Sobre esos resultados infirieron que las deleciones maternas de esa regién dan lugar
al Sindrome de Angelman, las paternas, al Sindrome de Prader-Willi, mientras que
su duplicacion representa una de las VNC mas frecuentemente reportadas en los
TEA (Wanget al., 2017). En esta linea, pero con claros propositos clinicos, Lombardi,
Baker y Zoghbi (2015) focalizaron su estudio en los desérdenes producidos en el gen
MECP2, subrayando que la reversibilidad de los fenotipos en el modelo de ratén con
Sindrome de Rett (y con trastornos en MECP2) beneficia una potencial intervencion
terapéutica en pacientes humanos. Sin embargo, los autores sugieren prudencia en la
transicion que se hace a pacientes humanos ya que el camino a la traduccién clinica
estd repleto de desafios.

Otra linea de investigacion de corte genetista y con fuerte peso en el ambito cientifico
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es la que sostiene la heredabilidad del autismo. De entrada, podemos situar esta
cuestion en uno de los precursores de la psiquiatria infantil del autismo. Nos referimos
al psiquiatra Hans Asperger, quien en su descripcion de la psicopatia autistica eleva
lo hereditario a la categoria de la causa (1944). Esto es constatado por el autor en
la casuistica analizada, entre los ascendientes del nifo, sus padres y otros parientes
con rasgos psicopaticos emparentados. Con este antecedente y a partir de los afios
'70, diferentes estudios familiares y de gemelos muestran que los TEA son altamente
hereditarios y muchas veces se producen en contextos de riesgos ambientales (Folstein
¥ Rutter, 1977; Lai et al., 2014; de la Torre-Ubieta, Won, Stein, y Geschwind, 2016;
Tick, Bolton, Happeé, Rutter, y Rijsdijk, 2016). El andlisis que llevaron a cabo Folstein y
Rutter (1977), por ejemplo, consistio en tomar 21 parejas de gemelos del mismo sexo,
donde uno de ellos era considerado autista bajo los criterios diagndsticos utilizados
por Kanner y Rutter. Los resultados arrojaron datos significativos para demostrar la
importancia de la heredabilidad en la etiologia del autismo (Folstein y Rutter, 1977).
La mayoria de las parejas de gemelos analizadas evidenciaron lesiones cerebrales,
especialmente durante el periodo prenatal. No obstante, concluyeron que en este
campo no hay certezas etiologicas.

Distintos investigadores concuerdan en que los estudios de gemelos muestran una
alta heredabilidad del autismo, estimada en un 90% de los casos. Por otro lado, en
que la tasa de recurrencia en hermanos de nifos con autismo puede llegar hasta el
8% (Cabrera, 2007; Espin Jaime, Cerezo Navarro y Espin Jaime, 2013; Geschwind y
State, 2015).

En resumen, la perspectiva genética del autismo lleva adelante estudios en al menos
tres lineas de investigacion bien definidas: las que buscan evidencia para establecer
la causa del autismo, las que se enfocan en el estudio de modelos animales y las que
reparan en la heredabilidad genética.

En la primera de ellas, observamos ciertas contradicciones en cuanto a la concepcion
que mantienen sobre la etiologia. Para Miles (2011), por ejemplo, la evidencia
genética arroja luz sobre la causa. Releva estudios que promueven la identificacion de
genes candidatos, de mutaciones y de trastornos genéticos que pueden predisponer
al autismo. Del mismo modo, Sztainberg y Zoghbi (2016) sostienen que dicha
evidencia sobre la etiologia genética tiene una innegable tradicion de cuarenta afios.
Sin embargo, otros autores como Farifia, Galli, Lazo, Mattei y Raggio (2015) son mas
cautelosos en cuanto a establecer la causa. Para ellos, las lineas de investigacion que
se enfocan en la interacciéon genoma/ambiente detectan variaciones en mas de 100
genes. Por ende, concluyen que no se podria explicar la patogenia rapidamente, ya
que su etiologia es multifactorial. Para Folstein y Rutter (1977), por el contrario, en
el autismo no hay certezas etioldgicas. Asi, consideramos que las posturas en cuanto
a la etiologia podrian estar divididas en tres: aquellas que plantean que existe una
evidencia empirica suficiente para sostener que la causa es genética e identificable;
aquellas que afirman que atin no existen certezas etioldgicas, y las que consideran
que la causa del autismo es multifactorial.
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En la segunda linea de investigacion enmarcada en esta perspectiva, la mayoria de
los autores conducen estudios con modelos de patologia en animales (mayormente
de ratones pero también con monos transgénicos) y focalizan en los desérdenes
producidos en el gen MECP2 y el cromosoma 15q11-13. Vimos por ejemplo con
Wang et al. (2017) que los ratones que llevan la duplicacién del gen MECP2 tenian
defectos especificos en la poda de la columna vertebral y que la duplicacion del
15q11-13 habia deteriorado la formacion de la columna vertebral de los ratones.

Por tltimo, la linea de investigacién que estudia la heredabilidad del TEA incluye
mayoritariamente estudios de gemelos (véase Tabla 2). Hemos visto que existe un
consenso general entre los autores al establecer una alta heredabilidad del autismo,
estimada en un 90% de los casos.

En la seccién siguiente veremos cdmo la perspectiva genética del autismo se
complementa y se entrecruza con los de la neuroquimica y enriquece los estudios
sobre neuroanatomia. Respecto a la perspectiva neuroquimica, analizaremos
particularmente una linea de investigacion ligada a la oxitocina (OXT) y la arginina
vasopresina (AVP), asociadas por los autores al autismo.

La perspectiva neuroquimica: las vias OXT y AVP

En esta perspectiva se han investigado los genes neuropeptidicos en relacién con el
autismo debido a la creciente evidencia de que la OXT y la AVP- también conocida
como la hormona antidiurética- tienen un papel importante en la regulacion del
comportamiento filiatorio y en el vinculo social de mamiferos humanos y no humanos
(Heinrichs y Domes, 2008; Alvaro- Gonzdlez, 2015; LoParo y Waldman, 2015). Existe
consenso, al interior de esta perspectiva, en afirmar que tanto la AVP como la OXT
actuan en el sistema nervioso central y que los desdrdenes que se producen en ellas
podrian relacionarse a la patogénesis del autismo (Wu et al., 2005; Hollander et al.,
2007; Ishak, Kahloon y Fakhry, 2011; Domes et al., 2013; Zhang, Zhang, Han y Hang,
2017). Se incluyen en esta seccion aquellos articulos basados en el estudio de estas
hormonas en particular y su relacion con el autismo. Se podria definir ala OXT como
la hormona que media en las conductas sociales y filiatorias como la compasion, por
ejemplo, que seria una forma de emocioén social compleja. Esta hormona se produce
en los nucleos supradptico y paraventricular del hipotdlamo y se acumula y libera en
la hipéfisis posterior. Alvaro- Gonzélez (2015) afirma que la OXT se ha relacionado
con el apego materno-filial, desde el mismo momento del parto en el que se liberan
grandes cantidades al liquido cefalorraquideo y al torrente sanguineo. Se la conoce
también como “la hormona del amor romantico, de la confianza y del reconocimiento
de caras” (Alvaro- Gonzilez, 2015, p. 466).

Al igual que en la perspectiva genética y que en la perspectiva neurosocial, la
neuroquimica también se sirve de modelos de patologia en animales y de otros
especificamente humanos. Los primeros han demostrado la influencia de la OXT
y de sus receptores (OXTR) en la mediacién de los comportamientos sociales,
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particularmente en roedores (Pobbe et al., 2012; Clipperton-Allen, Chen y Page, 2016)
sugiriendo que los fracasos en este sistema contribuyen a los déficits en la interaccion
social que caracterizan alos TEA. En humanos, la funcién de la OXT y sus efectos en
los TEA presenta multiplicidad de estudios. Uno de ellos es el de Aoki et al. (2014)
que tuvo como fin estudiar el efecto potencial de la OXT en las evidentes dificultades
en la comprension de las emociones y en las creencias sociales de otros. Utilizaron
como recurso un estudio de casos y controles, y un ensayo clinico mediante RM
funcional durante una tarea psicoldgica. La misma consistia en una actividad similar
ala de las clasicas mufiecas de Sally-Anne, enmarcadas en los estudios de teoria de la
mente y en la tarea de falsa creencia. Los autores demostraron que la OXT aumento
significativamente en los pacientes con autismo al inferir las emociones sociales de
los demas.

Por su parte, Ishak, Kahloon y Fakhry (2011) realizaron una revisién sistematica
través de una bisqueda en Medline, Pubmed y PsychINFO, con el fin de investigar
el rol de la OXT y su vinculacién con los TEA y otros trastornos. El término de la
basqueda era la referencia de OXT con el comportamiento filial, con la confianza,
el miedo, la vinculacidn, el comportamiento sexual, el autismo, los desordenes
psiquidtricos y la psiquiatria en general. Marcan algunos datos significativos sobre
este analisis que relacionaron con tres campos: el bienestar a nivel interpersonal, el
bienestar a nivel individual, y sus diversos usos en condiciones neuropsiquiatricas.
Respecto al tema que nos interesa, los autores evidencian que los nifios con TEA
tienen niveles mas bajos de OXT en plasma en comparacion con grupos de igual
edad (IsHak et al., 2011).

Waueetal. (2005) apoyaron sus estudios en la prueba genética denominada family-based
association test [ Test de asociacion basado en la familia]. La misma fue administrada
a 195 trios de personas de nacionalidad china (los dos padres bioldgicos y un nifo
con diagnoéstico de TGD). Los resultados les permitieron aseverar que existe una
significativa asociacion genética entre autismo y dos de los polimorfismos de un sélo
nucledtido (PSN) probados. Rescatan, ademas, los aportes del psiquiatra Hollander
(2003, 2007), quien propone dos fuertes evidencias en el campo: la eficacia de la
infusién de OXT sintética sobre las conductas repetitivas del autismo (Hollander et
al., 2003) y los efectos positivos de la administracion intravenosa de OXT sobre la
retencion de informacion social en el autismo (Hollander et al., 2007). En el primer
estudio, para probar la eficacia de la OXT sobre las conductas repetitivas, evaluaron
a 15 pacientes adultos diagnosticados como trastorno autista o como trastorno de
Asperger segun los criterios del DSM IV y los criterios de la entrevista de diagnéstico
de autismo - revisado (ADI-R) (Lord, Rutter y Le Couteur, 1994). En las evaluaciones
los pacientes recibian OXT y placebos, y se les administré un instrumento que
calificaba seis comportamientos repetitivos: la necesidad de saber, de repetir, de
ordenar, de decir/ preguntar, de autolesionarse y de tocar (Hollander et al., 2003).
Los datos obtenidos les permitieron concluir que “con la administracion de oxitocina
(...) disminuyeron con el tiempo no sélo la gravedad de los comportamientos, sino
también el nimero de diferentes tipos de comportamientos repetitivos” (Hollander
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et al., 2003, p. 196).

La idea de un tratamiento exogeno via OXT (intranasal y/o intravenoso) se impuso
fuertemente en los ultimos afnos. Domes et al. (2013), por ejemplo, estudiaron los
efectos de OXT administrada intranasalmente a sujetos con TEA. En su metodologia
incluyeron a un grupo de 14 individuos con sindrome de Asperger y un grupo
de 14 participantes neurotdxicos de control, a los que se les aplic6 RM funcional.
Los resultados permitieron demostrar que en el grupo con sindrome de Asperger
disminuy¢ la actividad en la amigdala derecha, en el giro fusiforme y en el occipital
inferior, en comparacién con el grupo control. Para los autores, los hallazgos indican
que la OXT aumenta la recepcion de los estimulos sociales, y sugieren que esta
hormona podria promover el tratamiento facial y el contacto visual en individuos
con TEA como requisitos previos para la interaccién social neurotipica.

Por su parte, Andari et al. (2010) llevaron adelante una interesante investigacion,
administrando también OXT via intranasal. Analizaron los efectos producidos en el
comportamiento de 13 sujetos con TEA en un juego de pelota simulado. En el mismo,
los participantes interactuaron con parejas ficticias, y descubrieron que después de
la inhalacién, los pacientes exhibian interacciones mas fuertes con la pareja, eran
socialmente mas cooperativos y con mayores sentimientos de confianza.

La eficacia de los tratamientos exdgenos con OXT empieza a ser fuertemente
investigada y cuestionada. Young y Barrett (2015) problematizan tres puntos
principales: (i) que la concentracion de OXT en sangre y el genotipo del gen
receptor de la OXT (OXTR) se asocian fuertemente con la cognicién social pero no
con el diagnostico de TEA especificamente; (ii) que los estudios en este campo se
encuentran todavia en las primeras etapas y, por ende, no puede haber atin resultados
contundentes; y (iii) que, debido a (i) y (ii), no hay suficientes datos para que los
médicos prescriban OXT a los pacientes o para que los padres busquen OXT para
sus hijos con TEA.

Mas alla de este controvertido debate, los investigadores sugieren que el aumento de
la informacién sobre los mecanismos de los estudios en animales, la optimizacion
actual de los paradigmas terapéuticos y el desarrollo de enfoques de préxima
generacion para dirigir el sistema de OXT puede conducir a la mejora de la funcién
social en los TEA y en otros trastornos psiquidtricos (Young y Barrett, 2015). Muy
recientemente, Shou et al. (2017) propusieron explorar los cambios concomitantes
en los comportamientos de los nifios autistas, los niveles circulantes de AVP y la
conectividad estructural y funcional de las regiones cerebrales especificas, a través de
RM en comparacion con nifios de desarrollo tipico de 3 a 5 afios. Con este objetivo,
describieron el procedimiento de forma oral a los padres de 21 nifios, con sesiones de
preguntas y respuestas. 19 de los 21 completaron la RM y dos fueron excluidos: uno
por presentar antecedentes de epilepsia, y otro porque despert6 durante la evaluacion.
En su estudio encontraron evidencia de que la gravedad de los TEA se asocia con
cambios en la morfologia y en la funcionalidad de las regiones cerebrales donde los
sistemas AVP estan involucrados. Concluyen: “ese patrén anormal es el que haria
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percibir la informacion como aversiva, causando el fracaso en el establecimiento de
la red social” (Shou et al., 2017, p. 138).En suma, distintas investigaciones evidencian
que la OXT tiene un papel fundamental en la regulacién del comportamiento filial
y social, de alli que los estudios emprendidos busquen en el autismo, desérdenes en
esta hormona. Sin embargo, para LoParo y Waldman (2015), el acento debe estar
puesto en el OXTR, estudiado como un factor de riesgo para el TEA. Los autores
propusieron una revision meta-analitica de los estudios existentes para determinar
si el OXTR muestra asociacion con los TEA, y para poder dilucidar qué PSN tienen
un efecto significativo en este trastorno. Encontraron 16 OXTR y PSN que incluian
3941 individuos con TEA de 11 muestras independientes. Se hallaron asociaciones
significativas entre TEA y los PSN rs7632287, rs237887, rs2268491 y rs2254298. El
OXTR también estuvo asociado significativamente con TEA en una prueba basada
en los genes (LoParo y Waldman, 2015).

Como venimos sosteniendo, la idea de establecer una etiologia para el TEA tiene
como fin la necesidad de establecer diagndsticos y tratamiento mas tempranos. Las
investigaciones sobre tratamientos con OXT son una prueba de ello (véase Tabla 3).

Podriamos concluir que existe consenso en afirmar que los desordenes en las vias
OXT y AVP se vinculan a la patogénesis del TEA. En esta perspectiva como en la
genética, el hecho de establecer una etiologia precisa se vuelve fundamental. Ambas
se complementan. Lo confirman las investigaciones de Wu et al. (2005), por ejemplo,
quienes posicionados desde una perspectiva neuroquimica incluyen en sus estudios
pruebas que son exclusivamente genéticas, pero también los de Young y Barrett
(2015) al considerar el papel fundamental que desempena el OXTR en la cognicién
social.

Hemos visto que el tratamiento propuesto desde esta perspectiva es exdgeno,
mediante la administracion de OXT, intranasal o intravenosamente (Hollander,
2003, 2007; Andari et al., 2010; Domes et al., 2013). Sin embargo, se ha demostrado
que al interior de la perspectiva existe falta de acuerdo, primero al considerar que la
concentracion de OXT se asocia con la cognicion social y segundo, al prescribir OXT
terapéutica a nifios con autismo.

Como sugieren Zhang, Zhang, Han, y Hang (2017), el enfoque OXT-AVP es
potencialmente fructifero para el descubrimiento de farmacos, asi como una fuente
de biomarcadores potenciales para el diagndstico precoz de los trastornos sociales y
especialmente para los TEA.

Conclusiones y discusion

En este articulo constatamos, en relacion al TEA, la existencia de un campo dentro
de las neurociencias denominado neurobiologia del autismo. Se trata de un campo
cientifico heterogéneo que se desprende de la biologia y que se ocupa de estudiar
los aspectos estructurales y funcionales del sistema nervioso central en sujetos
con TEA. Consideramos y desarrollamos los fundamentos metatedricos de cuatro

Revista de Psicologia, 16, 66-96 | Diciembre 2017
https://doi.org/10.24215/2422572Xe006 87


https://revistas.unlp.edu.ar/revpsi
https://doi.org/10.24215/2422572Xe006

Perspectivas neurobioldgicas para explicar el autismo

Sosa, M. et al.

sopeqoid NSJ sof ap sop & edrwmboinau J— OAISU9IX?
owIsHne 213U BONIUIGZ UQIOBIDOSE  ‘BINIUAT 1 TeurpnyiSuog ($007) 'Te ¥ N,
. [2 £ 4IXO [° 21U UQIIE[RY
eArzeoyrudIs eun 231Xy SEIDUSIDOININ [eyusurrIadxa orpnisyg
SOPEIIN[OAUT UB]SI
PEONIOATL UISS dAV $3[1q2190 sauorgar
SBUI)SIS SO[ IPUOP SI[LIGIID usSewromau OAISUSIUL
se[ ap [euordUNy £ [EIN)ONI)SI .
sauor3ax se 9p pepIjeuonUNy ‘esrumboinsu TeurpnmyiSuoy (£102) Te 12 noys
. PEPIAIOAUOD £ JAY 9P SO[PAIU
e ud £ erSo[ojiow e] U2 SEIDUSIDOININ . oAndrosap orpnisg
SBJSIINE SOUTU SO[ 3P BIONPUOD)
SOIqUUEd U0D BIDOSE 38 VAL, [d
NSd soung[e
£ VAL [P o13ua seanjeoyrudrs eorurmboinau NSd So[ 4 VAL (eo1IBUIA)SIS UOISIAT) (s102)
SSUOIDRIDOSE UISIXY "V L ‘SEIDUSII0ININ] @ YIXO [P 21U2 UoDe[oy 0AT)dLIDSIp o1pNISy uewpyep & oregog
[ openourta e1se Y I1XO [
pepa
[enS1 ap sodnig uoo uomeredwos  eorwrnboinou SOuI0)SeI) SOII0 A Y], U0D (eOT)BUI)SIS UQTSIADI) T 19 STeUS
ud ewse[d us JXO 2p sofeq sewr ‘SEIDUID0ININ] uoDe[MOUIA NS A TXO e[dp [0  oAndiisap orpnisg (1102) e 32 qeyst
SO[AIU USUST) Y], U0 SOUIN
V1L UOD SONPIAIPUT UJ [ensIA
o >ﬁ P ! b VHL[Pud
10BJUOD [9 £ [BIDR] OJUITUIEIRT) edrwnboinau OAISUIUT
[10®] OjUSTWIR)eI) [P [eINSU .
[° 1oaowoxd errpod 1XO 7 ‘SEIOUID0INIU TeurpnyiSuoy (€707) Te 30 sawo(g
: . 9SBQ B] 21Q0S 9JUSWI[ESEURIIUT
SO[BID0S SOTNUIIS SO uaewoInaN [ejuswriadxa o1pnisy
epensiurupe X0 2p 03095
ap uomdaoar e Bjuouwme 1XO e
SI[BID0S SIUOIIOID SOI}O 3P SI[e10S
OAISUJUT
SB[ ILIJUI [ Y1.T, U0d sajuatoed eorwmboinau SBIOUIID A SIUOTOOWD SB[ 9P o :
) [eurpnyi3uof (7107) Te 32 DOy
SO[ U2 djudureAredyrudrs SEIDUIID0ININ uotsua1dwods e[ us sapeInIOYIp
[eyuswradxa orpnisy
ojuswne X0 ®J ud IXO ©[ 9P 030957
uone3TIsaAUT e13o[opojowr
uomNQLIIU0d [edHULIg SI[qeITeA BOUIINIY
ap seary £ otpmysa ap odiy,

ouisyyny [op EQNEN‘A@Q&:&: D1409] D] U9 SOPVIADULUI m&tQ.BGM.EmM>2.~ WNNE&B:.EQ

'€ B[qRL,

Revista de Psicologia, 16, 66-96 | Diciembre 2017
https://doi.org/10.24215/2422572Xe006

88


https://revistas.unlp.edu.ar/revpsi
https://doi.org/10.24215/2422572Xe006

Perspectivas neurobioldgicas para explicar el autismo
Sosa, M. et al.

grandes perspectivas que se enmarcan dentro de este campo: (i) la perspectiva
neuroanatémica, (ii) la perspectiva neurosocial, (iii) la perspectiva genética y (iv) la
perspectiva neuroquimica.

En el marco de la primera describimos diferentes estudios que podrian agruparse en
dos grandes teorias: la que estudia el sobrecrecimiento del volumen cerebral en los
nifios con TEA vy el plegamiento cortical (Courchesne, Carper y Akshoomoff, 2003;
Hazlett et al., 2011; Wolff et al., 2012; Lai et al., 2014; Blanken et al., 2015; Lai et al.,
2015; Hutsler y Casanova, 2016) y la que analiza el aumento de la materia blanca
(Herbert et al., 2003a, 2003b, 2004). Revisamos en la seccidn, las investigaciones
que evidencian y dan fundamento a cada una de estas teorias. En segundo lugar,
destacamos que esta perspectiva fomenta la implementacion de intervenciones
tempranas para reducir parcialmente o prevenir de manera total la manifestacion
sintomatica del autismo.

A diferencia de la perspectiva neuroanatomica, la perspectiva neurosocial tiene
como objeto de estudio el modo en que los cerebros de sujetos con TEA procesan
la informacién y se relacionan con otros. Delimitamos en su interior dos grandes
teorias por su impacto en las investigaciones actuales sobre autismo. Nos referimos
a la teoria del “cerebro social” (Dunbar, 1998) y a la teoria E-S (Baron-Cohen, 2002).
Hemos visto que la primera, a partir del concepto de cognicidn social, se ocupa de
describir la interaccion entre el cerebro y el ambiente. Esta teoria también estudia
los correlatos neuroestructurales de algunos trastornos en la sociabilidad. Por
otro lado, hemos delimitado en el marco de esta perspectiva, la teoria E-S cuyo
representante principal es Baron-Cohen (2002). Definiendo a la empatizaciéon como
la capacidad de predecir la conducta de los otros infiriendo sus estados mentales y
a la sistematizacion como la capacidad de predecir y responder al comportamiento
de los sistemas mediante el andlisis de las relaciones entrada/salida, el autor concluye
que el cerebro de los nifios autistas es predominantemente de sistematizacién y
tendria retrasos y déficits en el sistema de empatizacion.

En cuanto a la tercera perspectiva (la genética), dimos cuenta del crecimiento
exponencial de sus investigaciones en los tltimos afios. Hemos recortado tres lineas
de investigacion bien diferenciadas: la que busca evidencia para establecer la causa
del TEA, la que se enfoca en el estudio de modelos de patologia en animales y la que
repara en la heredabilidad del autismo. En la primera de ellas observamos posturas
disimiles en cuanto a la concepcién que mantienen sobre la etiologia. Diferenciamos
tres posturas: la que sostiene que la causa es genética e identificable, la que plantea
que todavia no existe una certeza etiologica, y la que sostiene que el autismo es de
etiologia multifactorial. En la segunda linea de investigacion, vimos cémo a partir
del estudio con modelos de patologia en animales (mayormente de ratones pero
también con monos transgénicos) se podian observar los desérdenes producidos
en el gen MECP2 y en el cromosoma 15q11-13. En tltimo orden, desarrollamos la
linea de investigacion que estudia la heredabilidad del TEA. Planteamos que existe
un consenso general entre los autores al establecer una alta heredabilidad del TEA,
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estimada en un 90% de los casos y que la tasa de recurrencia en hermanos de nifios
con TEA puede llegar hasta el 8%.

Las investigaciones neuroquimicas enmarcadas en la cuarta y tltima perspectiva han
priorizado el estudio de las vias de OXT y AVP por el papel que juegan en la regulacion
del comportamiento filial y social. Observamos que existe consenso en afirmar que
hay bajos niveles de OXT en los nifios con TEA. Esto llevo a investigar diferentes
tratamientos externos para corregir esa diferencia en los niveles de OXT. El consenso,
sin embargo, no es suficiente para extrapolar esos resultados a la prescripcion de
OXT por parte de los profesionales médicos, puesto que solo se focalizaria en un
aspecto del autismo (las alteraciones sociales) y no en el TEA mismo. Una vez mas
hemos visto alli como el acento estd puesto en las intervenciones tempranas sobre
ninos con TEA, y no tanto en el establecimiento de una causa univoca.

En lineas generales, podriamos pensar que las perspectivas neuroanatéomica y
genética sirven de base para las teorfas y lineas de investigaciéon que desarrolla la
perspectiva neurosocial y neuroquimica. Por ejemplo, el estudio del gen OXTR en
la perspectiva neuroquimica requiere de los postulados de la perspectiva genética
para poder estudiar las vias OXT y AVP. Asimismo, la perspectiva neurosocial
se complementa con la genética, haciendo hincapié en la linea que estudia la alta
heredabilidad, pero también con la neuroanatomica, puesto que al referirse a la
teoria de E-S (y a su antecedente, la teoria del CME), delimita regiones cerebrales
especificas y sugiere determinados correlatos anatomo-fisioldgicos para explicar las
modificaciones cerebrales.

Para ordenar el analisis comparativo de cada una de las perspectivas, se proponen
cuatro ejes de analisis: las concepciones sobre la disfuncién neurobioldgica, el tipo de
estudios empleados, las posturas respecto a la etiologia del TEA, y los tratamientos
propuestos para abordar casos de nifios con autismo.

En relacion a la disfuncion neurobioldgica, podriamos decir que la neuroanatémica
se basa en el aumento de la sustancia blanca y en el sobrecrecimiento del cerebro
y de la corteza. La perspectiva neurosocial, en el correlato que existe entre lo
neuroanatéomico y las conductas que implican lazo social con los otros (empatia,
engafio, falsa creencia, entre otras). Para las perspectivas genética y neuroquimica,
la disfuncién neurobioldgica estara centrada en el estudio de los genes (mayormente
en el gen MECP2) y en el cromosoma 15q-11-13, y en las vias OXT y AVP,
respectivamente. Es importante destacar que tanto la perspectiva neuroanatémica
como la neurosocial comparten la premisa de que las alteraciones manifestadas
en nifios con autismo (comunicacion, lenguaje, intereses restringidos y conductas
estereotipadas) son producto de anomalias cerebrales generales. Ello no es asi en
las perspectivas genética y neuroquimica, cuyos postulados estan centrados en la
identificacion de genes candidatos y en el estudio de hormonas especificas (OXT y
AVP).

En cuanto a los estudios utilizados, la perspectiva neuroanatdmica utiliza
mayormente RM funcional. Mencionamos que la perspectiva de corte neurosocial
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emplea herramientas metodoldgicas provenientes de diferentes ambitos (medicina,
neurologia, psicologia, etologia, entre otras), a diferencia de otras perspectivas
que tienen métodos propios, como la genética y la neuroquimica. Estas ultimas
comparten entre si el uso de modelos de patologia en animales. La genética utiliza
prioritariamente ratones, y la neuroquimica incluye también monos para explorar la
OXT.

Los discursos de cada perspectiva en cuanto a etiologia son variados. Por ejemplo, en
la perspectiva neuroanatdmica el acento esta puesto en las intervenciones precoces
antes que en el establecimiento de la causa. Para la perspectiva neurosocial el autismo
es multicausal, esta determinado por varios factores. Es en la perspectiva genética
donde encontramos posiciones disimiles, aun dentro de un mismo marco teérico.
Delimitamos, como dijimos antes, tres posturas: la que afirma que existe un gen
identificable, la que plantea que todavia no existe una certeza etioldgica, y la que
sostiene que el autismo es de etiologia multifactorial. Los articulos revisados oscilan
entre las tres posiciones. Sin embargo, consideramos que la linea que investiga la
heredabilidad del autismo puede dar respuesta a cada una de estas posturas. Asimismo,
estimamos la importancia que presenta el avance de tecnologias mas sofisticadas
para establecer marcadores genéticos que puedan identificar tempranamente el
diagnostico de autismo.

En relaciéon con los posibles tratamientos para abordar casos de nifios con TEA,
la perspectiva neuroanatémica postula que ellos podrian lograr reducir parcial o
totalmente los sintomas del autismo. La perspectiva neurosocial, por su parte, no
presenta hipdtesis en cuanto al tratamiento. La perspectiva genética aboga por el
establecimiento de los marcadores que identifiquen genes candidatos. Por ello la
modificacién genética y la extrapolacion de estudios de modelos de patologia de
animales en adultos es un campo particularmente relevante para los defensores de
esta perspectiva. Por ultimo, la perspectiva neuroquimica se basa en laadministracion
de OXT intranasal o intravenosa. Los debates al interior de esta perspectiva giran en
torno a si la administracion de esta hormona revertiria inicamente el déficit social o
bien todos los sintomas del autismo.

En funcién de la descripcion y las conclusiones a las que hemos arribado en cada
perspectiva, podriamos inferir que la perspectiva neurosocial y la neuroquimica sélo
tienen fundamento si se las correlaciona con la neuroanatdémica y con la genética.
En otras palabras, si bien las cuatro perspectivas se enmarcan en la neurobiologia
del autismo, la perspectiva neuroanatémica y la genética integrarian en su interior a
la neurosocial y a la neuroquimica, tanto por los métodos utilizados, como por las
premisas tedricas que subyacen a ellas.
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