
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA 
DE MÉXICO 

 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

PSICOLOGÍA 
 

 UN MODELO EXPERIMENTAL DE AUTISMO EN RATAS:   
ANÁLISIS DE LA CONDUCTA DE INTERACCIÓN SOCIAL Y LA 

ACTIVIDAD ELECTROENCEFALOGRÁFICA 

 

                              T           E           S           I          S 

QUE PARA OBTENER EL TÍTULO DE 

LICENCIADO EN PSICOLOGÍA 

 P     R     E     S     E     N     T     A    N 

GIOVANNA LILIAN LICEA HAQUET  

OLAF SIMÓN GARCÍA 

 

JURADO DE EXAMEN 

 

TUTOR: DR. ALEJANDRO VALDÉS CRUZ  

COMITÉ:     DR. EDUARDO ALEJANDRO ESCOTTO CORDOVA 

                   LIC. JESÚS BARROSO OCHOA 

               LIC. JUAN CARLOS DEL RAZO BECERRIL 

               DR.VÍCTOR M. MAGDALENO MADRIGAL 

 

           MÉXICO, D.F.                                                                  2014                                                    

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 

 
 

Agradecimientos 

 
Gracias a los familiares, maestros y amigos que han brindado su 

apoyo y paciencia, que con sus enseñanzas, consejos y experiencia 
influyeron en nuestra formación. 

A esas personas importantes de la vida, con cariño y respeto esta tesis 
es dedicada a ustedes.  

 

 

 

  

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

 
 

INDICE 
Resumen ................................................................................................................ 1 
INTRODUCCIÓN .................................................................................................... 2 

Historia ................................................................................................................. 3 

Definición y criterios diagnósticos ........................................................................ 5 

Epidemiología ...................................................................................................... 9 

Posibles causas ................................................................................................. 10 

Ácido valpróico (VPA) ........................................................................................ 12 

Anatomía del cerebro autista ............................................................................. 15 

Estudio del autismo ............................................................................................ 24 

Modelos animales .............................................................................................. 26 

Justificación y planteamiento del problema ........................................................ 34 

Hipótesis ............................................................................................................ 34 

Objetivos ............................................................................................................ 34 

MATERIAL Y MÉTODO ........................................................................................ 35 

Sujetos experimentales ...................................................................................... 37 

Procedimiento quirúrgico ................................................................................... 37 

Registro electroencefalográfico (EEG) ............................................................... 38 

Registro de interacción social por pares ............................................................ 38 

Análisis estadístico ............................................................................................. 38 

RESULTADOS ...................................................................................................... 40 

DISCUSIÓN .......................................................................................................... 48 

CONCLUSIONES ................................................................................................. 57 
REFERENCIAS ..................................................................................................... 59 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

1 
 

Resumen 

El autismo es un trastorno del neurodesarrollo que se caracteriza por déficits en la 
interacción y comunicación social, conductas estereotipadas  e intereses 
restringidos. Un modelo animal de autismo consiste en inyectar ácido valpróico 
(VPA) a ratas preñadas resultando crías con características morfológicas y 
conductuales similares al autismo (CRAVP). Se utilizó este  modelo para 
determinar  si las crías de las ratas administradas con ácido valpróico (CRAVP) 
presentan alteraciones del comportamiento social asociadas con la actividad del 
registro electroencefalográfico (EEG). Se utilizaron 16 ratas macho de la cepa 
Sprague Dawley. Fueron divididas aleatoriamente en dos grupos: control (n=8) y 
CRAVP (n=8). Se implantaron electrodos bilateralmente en el hipocampo y en la 
corteza prefrontal. Se realizó una prueba de interacción social, que consistió en 
colocar un par de ratas en una cámara de campo abierto, al mismo tiempo se 
registró la actividad EEG. Se videograbaron y analizaron las conductas  sociales, 
el tiempo acumulado de interacción y la latencia. Los registros EEG se estudiaron 
off line analizando la potencia absoluta de las bandas 1 a 4 Hz, 5 a 12 Hz y 13 a 
30 Hz. Se realizó análisis intergrupo e intragrupo para cada variable. Las ratas 
CRAVP presentaron  un aumento en la emisión de conductas comparadas con el 
grupo control, mayor latencia a explorar y diferencias intragrupales en la latencia a 
la inactividad. En el análisis del EEG se encontraron diferencias en el hipocampo 
izquierdo en todas las bandas entre los grupos. Los resultados sugieren la 
importancia de la edad en el desarrollo de los síntomas y apoyan la validez del 
modelo VPA por las similitudes conductuales y del EEG con  alteraciones 
presentes en personas autistas. 
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Historia 

Las primeras referencias de comportamientos relacionados con el autismo 

proceden de las tabletas de arcilla elaboradas en Mesopotamia, en las que hacían 

descripciones médicas de bebés que rechazaban el contacto con su madre1. 

Posiblemente hubo personas que padecieron el trastorno autista antes de que se 

reconociera y nombrara pero al no comprender las relaciones entre el cerebro y la 

conducta se sugerían causas sobrenaturales como  encantamientos o posesiones 

demoníacas. Con el paso del tiempo se han producido  cambios esenciales en las 

ideas sobre la naturaleza de los trastornos autistas2. 

Hacia finales del siglo XIX, los trastornos que ahora se consideran dentro del 

espectro autista se clasificaban como psicosis infantiles donde el signo principal 

era la conducta extravagante y extraña2. En 1908 Eugene Bleuler utilizó por 

primera vez el término autismo para describir la introversión social, la poca 

reacción a los estímulos del entorno y el fracaso en las relaciones interpersonales 

observadas en las personas que sufren esquizofrenia. Por eso durante algún 

tiempo se creyó que el autismo guardaba estrecha relación con la esquizofrenia y 

se utilizaba indistintamente como un criterio diagnóstico para la esquizofrenia 

infantil3. 

Leo Kanner en 1943, empleó este término para designar un síndrome infantil muy 

completo basado en la observación de once niños que padecían extrañas 

alteraciones, hasta entonces no incluidas en la nosología psiquiátrica vigente4. En 

su análisis clínico, Kanner establece un conjunto de tres criterios diagnósticos para 

el trastorno que son: incapacidad para establecer relaciones con las personas, 

retrasos y alteraciones en la adquisición y uso del lenguaje y una insistencia 

obsesiva por a mantener un ambiente sin cambios que se acompaña de la 

tendencia a realizar rituales5,6. 

A partir de que Kanner publicó su artículo sobre el “autismo infantil precoz” 

muchos creían que el autismo era un trastorno emocional, no físico y que todos los 

problemas se debían al modo en que los padres habían educado a sus hijos2. 
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A la par de Kanner, Hans Asperger describió un trastorno similar, pero sus 

publicaciones tardaron en trascender en la ciencia. Las características centrales 

que describe son: limitación en las relaciones sociales, extrañas pautas 

comunicativas y marcado carácter obsesivo en pensamiento y acciones, su 

descripción incluye pautas y principios educativos para el trastorno5,6. 

En 1956 Eisenberg y Kanner simplificaron la lista y únicamente destacaron dos 

aspectos fundamentales: la soledad extrema y el deseo intenso de preservar la 

identidad que inicia durante los dos primeros años de vida7. 

A partir de 1970 se distingue al autismo de la esquizofrenia infantil, estableciendo 

como criterio de diagnóstico diferencial la edad de aparición del trastorno, 

sugiriendo que el autismo es una anomalía en el proceso de desarrollo durante la 

infancia temprana, mientras que la esquizofrenia infantil aparece en la segunda 

infancia y la adolescencia e implica una pérdida del contacto con la realidad7. 

En 1984 Rutter define el autismo como un síndrome conductual y destaca tres 

grupos de síntomas: incapacidad profunda y general para establecer  relaciones 

sociales, alteraciones del lenguaje y de las pautas prelingüísticas y fenómenos 

ritualistas o compulsivos7. 

Con la aparición del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales 

(en inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM), en su 

tercera edición (DSM III8) se emplea el término trastorno profundo del desarrollo 

que implica que el autismo es una alteración del desarrollo y se separa 

definitivamente como entidad diagnóstica de las psicosis. Posteriormente en el 

DSM-III-R9 se incorpora el nombre trastorno Generalizado del Desarrollo, porque 

se consideró que el término profundo no definía adecuadamente el trastorno. 

En los dos manuales de trastornos mentales internacionalmente aceptados [DSM-

IV10 y CIE-1011 (Clasificación internacional de enfermedades)], el autismo está 

incluido dentro de la categoría de trastornos generalizados del desarrollo (TGD) y 

se le denomina trastorno autista. La categoría TGD ha substituido en estos dos 

sistemas de clasificación al término psicosis infantil, en el caso del DSM, fue 
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eliminado en el DSM-III8, porque era poco operativo e inducía a la confusión y al 

error12. 

En el DSM-IV, los TGD se caracterizan por déficits severos y generalizados en 

varias áreas del desarrollo: habilidades de interacción social, habilidades de 

comunicación o por la presencia de conductas, intereses y actividades 

estereotipadas10. 

Definición y criterios diagnósticos 

Etimológicamente la palabra autismo, proviene  del griego autos, cuyo significado 

es “encerrado en uno mismo”. Es un trastorno del neurodesarrollo que aparece 

durante los primeros tres años de vida e interfiere en las áreas de interacción 

social y de habilidades de comunicación, acompañado de movimientos corporales 

repetitivos, respuestas inusuales a la gente, apego a los objetos y  resistencia a 

cambios de rutina13. 

En el DSM-IV-R, las características esenciales del trastorno autista son la 

presencia de un desarrollo marcadamente anormal y disparejo en la interacción 

social y la comunicación y un repertorio muy restringido de actividades e 

intereses14. 

En el  DSM-IV-R  se establecieron los siguientes criterios de diagnósticos14: 

A. Un total de 6 (o más) ítems de (1), (2) y (3), con por lo menos dos de (1), y uno 

de (2) y de (3): 

(1) Alteración cualitativa de la interacción social, manifestada al menos por dos de 

las siguientes características: 

(a) Importante alteración del uso de múltiples comportamientos no verbales, como 

son contacto ocular, expresión facial, posturas corporales y gestos reguladores de 

la interacción social. 

(b) Incapacidad para desarrollar relaciones con compañeros adecuadas al nivel de 

desarrollo. 
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(c) Ausencia de la tendencia espontánea para compartir con otras persona 

disfrutes, intereses y objetivos (p. ej., no mostrar, traer o señalar objetos de 

interés).  

(d) Falta de reciprocidad social o emocional. 

(2) Alteración cualitativa de la comunicación manifestada al menos por dos de las 

siguientes características: 

(a) Retraso o ausencia total del desarrollo del lenguaje oral (no acompañado de 

intentos para compensarlo mediante modos alternativos de comunicación, tales 

como gestos o mímica). 

(b) En sujetos con un habla adecuada, alteración importante de la capacidad para 

iniciar o mantener una conversación con otros. 

(c) Utilización estereotipada y repetitiva del lenguaje o lenguaje idiosincrásico. 

(d) Ausencia de juego realista espontáneo, variado, o de juego imitativo social 

propio del nivel de desarrollo. 

(3) Patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos, repetitivos y 

estereotipados, manifestados por lo menos mediante una de las siguientes 

características: 

(a) Preocupación absorbente por uno o más patrones estereotipados y restrictivos 

de interés que resulta anormal, sea en su intensidad, sea en su objetivo. 

(b) Adhesión aparentemente inflexible a rutinas o rituales específicos, no 

funcionales. 

(c) Manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. ej., sacudir o girar las 

manos o dedos, o movimientos complejos de todo el cuerpo). 

(d) Preocupación persistente por partes de objetos. 
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El DSM-IV-R y la CIE-10 proponen criterios y códigos diagnósticos prácticamente 

iguales11,14. En la CIE-10, este trastorno viene con el nombre de autismo infantil11. 

Al menos 8 de los 16 elementos que se especifican, deben presentarse. 

a. Dificultades cualitativas en la interacción social recíproca, según se manifiesta 

en al menos tres de los siguientes cinco: 

1. Falla en la utilización del contacto visual, expresión facial, postura corporal y 

gestos para regular la interacción social. 

2. Falla en el desarrollo de las relaciones con los otros. 

3. Difícilmente buscan y utilizan otras personas para consuelo y afecto cuando hay 

situaciones de dificultad  y/o ofrecen apoyo y afecto a otros cuando están en 

situaciones difíciles o tristes. 

4. Carencia de gozo en términos de placer vicario sobre la felicidad de otras 

personas y/o de buscar compartir su propio gozo espontáneamente al involucrarse 

con otros. 

5. Carencia de reciprocidad socio-emocional. 

b. Dificultades cualitativas en la comunicación según se manifiestan en al menos 

uno de los siguientes. 

1. Carencia del uso social de habilidades de lenguaje. 

2. Impedimentos en los juegos de roles y de imitación. 

3. Pobre sincronicidad y carencia de reciprocidad en los intercambios 

conversacionales. 

4. Flexibilidad pobre del lenguaje y una carencia relativa de creatividad, fantasía y 

procesamiento del pensamiento. 
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5. Carencia de respuesta emocional a las aproximaciones verbales y no-verbales 

de otras personas. 

6. Dificultades en el uso de variaciones en la cadencia o énfasis para reflejar 

modulación comunicativa. 

7. Carencia de gestos que acompañan y que enfatizan o apoyan el significado de 

la comunicación oral. 

c. Patrones de conducta restringidos, repetitivos y estereotipados y actividades 

que se manifiestan por al menos dos de los siguientes seis: 

1. Preocupación rodeada de patrones de interés estereotipados y restringidos. 

2. Apegos específicos a objetos inusuales. 

3. Adherencia aparentemente compulsiva a rutinas o rituales poco funcionales. 

4. Manierismos motores estereotipados y repetitivos. 

5. Preocupaciones con partes de objetos o elementos no funcionales de 

materiales de juego. 

6. Alteraciones ante los cambios en pequeños detalles no funcionales del medio 

ambiente. 

d. Anormalidades del desarrollo que deben estar presentes en los primeros tres 

años de edad para que se  puedan diagnosticar. 

Los criterios de diagnóstico tanto del DSM-IV como del CIE-10 hacen énfasis en 

las áreas de conducta anormal que son consideradas comunes para todos los 

casos de autismo y las que están asociadas con el trastorno por su frecuencia de 

ocurrencia. Las características principales están presentes en la mayoría de los 

casos la mayor parte del tiempo13. 
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El autismo es un desorden de espectro, lo que quiere decir que las características 

del autismo y la severidad de los síntomas ocurren en una gran variedad de 

combinaciones desde leves hasta severas. Dos individuos con el mismo 

diagnóstico de trastorno autista pueden mostrar conductas muy distintas y tener 

habilidades muy diferentes13. 

Epidemiología 

Los estudios epidemiológicos han concluido que el autismo ha aumentado, la 

prevalencia media es de 4; 8.7/10,000 y se presenta de tres a cuatro veces más 

en hombres, pero cuando las mujeres  lo presentan el cuadro es  más grave. Las 

pruebas para detectar el autismo en la actualidad son más confiables lo que 

podría explicar este aumento, sin embargo al ser un trastorno de espectro provoca 

dificultades en el diagnóstico y variabilidad en los datos epidemiológicos7. 

En  México no se cuenta con estudios serios que den cuenta de la prevalencia de 

este trastorno pero existe el proyecto de un censo en  la población de Guanajuato 

bajo la dirección de Erick Fombonne. Es la primera vez que se realizará un estudio 

de este tipo en México y las estadísticas que arroje serán una referencia 

importante para el sector salud15. 
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Posibles causas 

Los trastornos del espectro autista (TEA) son condiciones que implican 

interacciones complejas entre múltiples factores genéticos y ambientales16. 

Los TEA son altamente heredables, el rango de prevalencia en gemelos 

monocigóticos varía del 60 al 95% mientras en gemelos dicigóticos los rangos son 

de 0 a 24% y en hermanos no gemelos varía de 1 a 6% apoyando la hipótesis de 

un fuerte componente genético17. 

La búsqueda de los genes específicos involucrados en el origen del autismo sigue 

en proceso. Si se asume el rango de heredabilidad, encontrar las mutaciones y los 

genes susceptibles no sería difícil. Sin embargo se estima que hay de 2 a 16 

genes que pueden contribuir a la etiología del autismo, esto lo hace un trastorno 

claramente poligenético17-19 (tabla 1). 

 

  

Gen   Cromosoma  Observación 
GABRB3  15q11-13  Codifica la subunidad β3 de receptor GABA-A. 
SLC6A4  17p11  Transportador de serotonina. 
GRIK2  6q21  Codifica el receptor de glutamato. 
SLC25A12  2q31.1  Codifica el transportador aspartato/glutamato en las mitocondrias. 
RELN  7q22  Codifica la proteína reelina, participa en el desarrollo del sistema nervioso 

central. 
NRXN1  2p16.3  Codifica la neuroxina-1, es una molécula de adhesión neuronal. 
NRXN2  11q  Codifica la neuroxina-2, es una molécula de adhesión molecular. 
NRXN3  14q  Codifica la neuroxina-3, es una molécula de adhesión molecular. 
NLGN2  17q  Codifica la  neuroligina-2, es una molécula de adhesión molecular. 
NLGN3  Xq13.1  Codifica la neuroligina-3, es una molécula de adhesión neuronal. 
NLGN4  Xp22.3  Codifica la neuroligina-4, es una molécula de adhesión neuronal. 
MET  7q31  Favorece el crecimiento y la diferenciación de la neocorteza y el cerebelo. 
CNTNAP2  7q35  Controla la función de las contactinas  en el sistema nervioso periférico, 

está relacionado con el lenguaje. 
PTEN  10q23.31  Codifica al fosfatidilnositol trifosfato, es un regulador de la proliferación y 

diferenciación celular. 
EN2  7q36.3  Es un factor de transcripción. Regula el desarrollo del cerebelo. 
SHANK3  22q13  Ocasiona la inducción dendrítica y es una proteína de andamiaje de 

neuroligina. 

Tabla 1- Genes candidatos en la fisiopatología del autismo19 
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Las mutaciones genéticas conducen a alteraciones moleculares que interrumpen 

la síntesis de proteínas  conduciendo a las deficiencias cognitivas y neuronales del 

trastorno. Sin embargo los factores ambientales deben ser considerados como la 

causa primaria porque pueden tener un efecto global en la regulación genética. 

Los factores ambientales probablemente son los responsables del incremento en 

la prevalencia del autismo. Por esta razón las teorías actuales proponen que la 

etiología del TEA se encuentra en la interacción entre  la susceptibilidad genética y 

los  factores ambientales20. 

Entre las influencias ambientales que han sido relacionadas con la aparición del 

trastorno están la exposición prenatal a metales pesados, infecciones virales y 

fármacos teratógenos20. 

El mercurio es un metal pesado asociado a mayor riesgo de padecer autismo por 

su capacidad para generar daño cerebral. El autismo ha sido relacionado con una 

disminución en la habilidad para excretar mercurio y con una baja concentración 

de glutatione que es un antioxidante capaz de remover los radicales libres y los 

metales pesados, actúa como agente quelante uniéndose al metal y excretándolo 

vía bilis, las bajas concentraciones de este antioxidante implican vulnerabilidad a 

agentes tóxicos20. Bernard et al.21, reportó síntomas de autismo en casos de 

envenenamiento infantil por mercurio sugiriendo una relación directa entre la 

exposición infantil al mercurio y el autismo. 

Las infecciones virales prenatales pueden ser causa de autismo, ya que pueden 

producir anormalidades en la corticogénesis, atrofia cerebral, anormalidades del 

tamaño de los ventrículos y alteración de las células gliales y neuronales, además 

pueden interferir en la síntesis de neurotransmisores, sinaptogénesis y en la 

arborización dendrítica. La  rubéola ha sido la infección viral más asociada con el 

autismo, sin embargo estudios recientes no han encontrado una relación 

directa19,22. 

Las investigaciones epidemiológicas acerca de la correlación entre la exposición a 

teratógenos en el embarazo y la aparición de síntomas después del nacimiento 
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indican que el periodo que representa mayor riesgo a padecer autismo es el 

primer trimestre, también han identificado fármacos teratógenos relacionados con 

la génesis del trastorno17. 

Los estudios revelan que la exposición al ácido valpróico durante el primer 

trimestre de gestación causa una alta incidencia de autismo en la descendencia23, 

el tiempo para su efecto teratógeno no puede estimarse directamente porque el 

fármaco es tomado a lo largo del embarazo pero  puede estimarse el tiempo para 

producir daños en el sistema nervioso en desarrollo a través de características 

morfológicas de los niños expuestos24. 

El hecho de que cada teratógeno actué durante el periodo embrionario (primeras 8 

semanas) no descarta la posibilidad de que el autismo pueda generarse en otras 

etapas del desarrollo o que influencias tardías puedan sumarse a los efectos del 

daño prenatal. Sin embargo la incidencia de factores ambientales de riesgo 

identificados en periodos críticos del desarrollo son evidencia de que el autismo se 

genera en etapas tempranas24. 

Ácido valpróico (VPA) 

El valproato (ácido 2-n-propilpentanóico o ácido n-dipropilacético) es un ácido 

graso de cadena corta ramificada, vendido desde 1974 en muchos países como 

estabilizador de humor y anticonvulsivo para diversos tipos de epilepsia, su 

eficacia se ha reflejado en modelos preclínicos in-vivo e in-vitro25. 

Muchas hipótesis han surgido para explicar la actividad anticonvulsiva del VPA y 

su eficacia en diversas formas de epilepsia. La evidencia experimental indica que 

el valproato actúa en más de un blanco, por ejemplo, potencia las funciones 

GABAérgicas en algunas regiones específicas del cerebro que se cree están 

implicadas en la generación de las crisis y su propagación. Sus mecanismos de 

acción incluyen mejoramiento de la síntesis de GABA, inhibición de su 

metabolismo e interrupción de su recaptura en las terminales nerviosas. El 

valproato también antagoniza el subtipo de receptores de glutamato N-metil-D 

aspartato (NMDA) reduciendo la neurotransmisión excitatoria glutamatérgica, 
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acción que podría explicar sus efectos anticonvulsivos. Con esto se puede concluir 

que el valproato altera el balance entre inhibición y excitación por medio de 

múltiples mecanismos, lo que probablemente contribuye a su amplio espectro de 

efectos clínicos25-27. 

El bloqueo de las corrientes de sodio voltaje dependientes es otro efecto 

propuesto para la acción anticonvulsiva del valproato, sin embargo no se conoce a 

detalle esta vía de acción. El fármaco  podría interferir con la entrada de calcio 

dentro de la célula y activar la conductancia de potasio, conduciendo a una 

reducción en la excitabilidad neuronal, aunque sólo se ha encontrado a 

concentraciones más altas que las terapéuticas25,27. 

Los principales efectos negativos que puede provocar el valproato son la toxicidad 

hepática idiosincrásica y la teratogenicidad25. Diversos estudios epidemiológicos 

han determinado que la exposición fetal a este fármaco incrementa el riesgo a 

padecer malformaciones congénitas, disminución de las habilidades cognitivas  e 

incrementa las posibilidades de padecer autismo, por este motivo la academia 

americana  de neurología recomienda evitar el valproato durante el embarazo28. 

Sin embargo el mayor problema en la gestación para la madre y el hijo es la 

pérdida del control de las crisis, para reducir este riesgo la terapia con VPA en 

mujeres que planean concebir requiere atención al tiempo de exposición, dosis, 

interacción con otros fármacos y susceptibilidad fetal27,29. 

La  encuesta europea de anormalidades  congénitas (EUROCAT) reportó que el 

uso de monoterapia con valproato tuvo un incremento significativo para seis 

malformaciones específicas: espina bífida, defecto septal atrial, paladar hendido, 

hipospadia, polidactilismo y craneosinostosis28. 

Estudios epidemiológicos revelan que la exposición  al ácido valpróico durante el 

primer trimestre de gestación causa mayor incidencia de autismo23. Christianson et 

al. 30, propuso por primera vez la posible asociación entre la exposición intrauterina 

a este fármaco y los trastornos del espectro autista (TEA), observó a cuatro niños 
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expuestos prenatalmente al valproato, todos presentaban retraso en el desarrollo y 

uno de ellos también presentaba TEA31. 

Un estudio en niños de seis años expuestos fetalmente a fármacos antiepilépticos 

(FAE) encontró que aquellos expuestos al valproato tenían un CI promedio de 7 a 

10 puntos menor comparado con niños expuestos a otros FAE y tenían 

deficiencias en el dominio cognitivo incluyendo lenguaje verbal y no verbal, 

memoria y funciones ejecutivas28. 

Aunque es difícil estimar el porcentaje de riesgo de TEA en hijos de mujeres 

tratadas con VPA, Rasalam et al.32, estimó que el promedio de TEA incluyendo 

trastorno generalizado del desarrollo y síndrome de Asperger podría ser 20 veces 

mayor que el promedio en la población en general31. 

Existen diferentes teorías de la acción teratógena del VPA, una de las más 

antiguas se enfoca en la reducción de ácido fólico provocada por el tratamiento y 

que puede inducir cambios en la síntesis de proteínas e interrumpir la expresión 

génica en el embrión31. En este contexto la administración de ácido fólico es 

importante porque puede servir como un factor de protección en el embarazo, 

especialmente en mujeres que usan FAEs27. 

Otro causante de los efectos teratógenos puede ser el incremento del estrés 

oxidativo  generado por los metabolitos del VPA, un  aumento de radicales libres 

puede causar daño irreversible principalmente en el cerebro porque en embriones 

los mecanismos antioxidantes son inmaduros y se desarrollan lentamente a lo 

largo de la gestación, sin embargo no existe prueba directa de que el VPA 

provoque estrés oxidativo fetal31.  

Se sabe que el VPA inhibe las histonas de acetilasa (HDAC), responsables  de 

modular los cambios en la cromatina y los factores de transcripción. Los 

inhibidores de HDAC son capaces de interrumpir el ciclo celular causando 

interrupción en el crecimiento, diferenciación neuronal y apoptosis. Estos efectos 

en la proliferación celular pueden explicar la acción teratógena del VPA31,33. 
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En animales expuestos al VPA prenatalmente se reportaron alteraciones 

morfológicas similares a las encontradas en personas con autismo (alteraciones 

cerebrales y reducido número de motoneuronas) sugiriendo su uso como modelo 

experimental de autismo23. 

Anatomía del cerebro autista 

Se han descrito diversas anormalidades estructurales en cerebros de autistas, 

aunque hay resultados consistentes la mayoría son ambiguos y contradictorios. 

Esto puede deberse a muestras reducidas, a la heterogeneidad de la enfermedad, 

a la falta de control de variables como el género, retraso mental, epilepsia, 

medicación, y a problemas en los diseños metodológicos34,35. 

Una red neuronal alterada, que implica probablemente la corteza temporo-parietal, 

el sistema límbico, el cerebelo, la corteza prefrontal y el cuerpo calloso, parece 

estar implicada en la fisiopatología del autismo. Los cambios cerebrales podrían 

ser el resultado de anormalidades en el desarrollo cerebral y anatómicamente 

podrían subyacer a alteraciones cognitivas y sociales de los individuos con 

autismo36. 

El autismo está asociado con agrandamiento generalizado de los hemisferios 

cerebrales, el cerebelo y núcleo caudado; con reducciones del cuerpo calloso y 

posiblemente en el cerebro medio (tabla 2), estas anormalidades podrían conducir 

a una pérdida de integración y regulación asociada a deficiencias en procesos 

complejos que requieren reclutar muchas regiones del cerebro como el lenguaje y 

la conducta social35. 

Macrocefalia 

La macrocefalia es un fenotipo encontrado en 14-34% de los pacientes autistas, la 

comprensión de esta relación es todavía muy limitada. Neonatos que  desarrollan 

macrocefalia y posteriormente autismo muestran circunferencias de cabeza 

normales al nacer, el crecimiento de la cabeza se acelera  durante el primer año 

de vida hasta los cuatro años de edad, y luego se reduce la velocidad37.                                                                
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La macrocefalia podría ser resultado de una mayor proliferación de neuritas o 

reducción de poda que produce un exceso de neuropilo. Mecanismos 

neurobiológicos  que posiblemente subyacen al crecimiento neuronal excesivo en 

el autismo incluyen factores de crecimiento, hormonas y neurotransmisores, pero 

la evidencia experimental directa es deficiente37,38. 

La macrocefalia en el autismo puede ser mediada por genes que codifican 

proteínas implicadas en interacciones neuroinmunes, evidencia  de eso es el 

aumento de citocinas proinflamatorias y la activación microglial presente en 

autistas37. 

El estudio del patrón de crecimiento  cerebral del autismo  se ha propuesto como 

una herramienta que podría permitir identificar marcadores conductuales y 

biológicos de principal riesgo para el autismo y proporcionar una intervención para 

aminorar las alteraciones conductuales  durante la niñez temprana39,40.  

Materia blanca   

En las personas autistas el volumen de materia blanca cerebral es mayor mientras 

que las regiones corticales no difieren pero muestran una tendencia a ser 

relativamente más pequeñas, lo que sugiere que puede haber una alteración entre 

las estructuras corticales y conexiones axonales. Es posible que esta alteración 

está relacionada con cambios en la estructura minicolumnar, en donde las 

columnas corticales más compactadas podrían producir reducción volumétrica, 

mientras que el número axonal podría seguir siendo proporcional a la célula41. Es  

probable que las diferencias de volumen especificas de ciertas regiones sea 

debido a que existan diferentes umbrales de vulnerabilidad en las estructuras 

cerebrales41. 

En niños autistas de dos a tres años comparados con niños con desarrollo normal 

muchas regiones del cerebro presentan signos de hiperplasia con un gradiente 

antero posterior en la materia gris y blanca, con mayor volumen en el lóbulo frontal 

y sin diferencias significativas en el lóbulo occipital. El volumen de materia blanca 

en los lóbulos frontal, temporal y parietal como el volumen de materia gris del 
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fronto-temporal cambia  a rangos significativamente más lentos en pacientes con 

autismo de dos a once años, no encontrando diferencias en niños mayores42. 

Microcolumnas 

Se ha encontrado que el índice de materia gris es mayor en las personas con 

autismo comparado con personas con un desarrollo normal, este incremento 

podría reflejar defectos en la regulación de la neurogénesis, alteraciones en la 

apoptosis, involucrar disfunción glial o una fase tardía compensatoria de génesis 

neural y glial consecuente de un  evento adverso prenatal o postnatal temprano43. 

Dentro de la corteza, se han reportado que las personas con autismo presentan 

alteraciones de las minicolumnas. Buxhoeveden et al.44, encontraron diferencias 

en las minicolumas de la corteza frontal dependientes de la región, las mayores 

alteraciones estuvieron en corteza dorsal y orbital. La falta de desarrollo de mini 

columnas en la corteza frontal podría señalar un déficit en la aparición de 

neuronas especializadas necesarias para las funciones de orden superior. 

Corteza  

Estudios de comportamiento, metabólicos, neurofisiológicos  y neuroanatómicos 

indican que el lóbulo frontal es otra región que presenta alteraciones en las 

personas con autismo. Examinando volúmenes de materia blanca cerebral en 

niños con autismo, se ha reportado un agrandamiento superficial, de mayor 

magnitud en el lóbulo frontal en etapas tempranas de autismo. Debido a los 

patrones de cambios volumétricos a través de la edad  los efectos podrían no ser 

evidentes en autistas adultos, aunque la conectividad neuronal o respuesta podría 

seguir siendo  anormal en muchos pacientes42,45. 

Haznedar et al.46, realizaron estudios con personas autistas de alto funcionamiento 

y encontraron disminución del metabolismo de glucosa en todo el córtex cingulado 

en pacientes con trastornos del espectro autista y volumen reducido de la 

circunvolución cingulada anterior derecha, específicamente el área 24 de 

Brodmann, involucrada en las respuestas motoras a  señales emocionales, en el 
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procesamiento de información, la categorización semántica, la supresión de 

palabras incongruentes y las funciones cognitivas superiores. 

Cuerpo calloso 

La literatura disponible en el autismo sugiere que el cuerpo calloso puede estar 

reducido y disminuir conectividad interhemisférica contribuyendo en la 

fisiopatología de los trastornos cognitivos y las características clínicas del 

autismo36. 

Cerebelo 

Investigaciones en el cerebelo de autistas han sugerido una disminución en el 

número de células de Purkinje probablemente de origen prenatal34,47. La reducción 

celular podría conducir a una desinhibición de neuronas de núcleos cerebelares 

profundos que  altere estructuras y funciones durante el desarrollo temprano del 

cerebro vía proyecciones cerebelo-tálamo-corticales42,45 (tabla 3). 

Sistema límbico  

El sistema límbico está implicado en la memoria, el aprendizaje, la emoción y la 

motivación, su integridad  funcional puede ser crítica para el desarrollo temprano 

de la percepción social y la cognición, y su alteración podría explicar algunas de 

las características clínicas del TEA46,48. 

Las anormalidades más consistentes se han encontraron en el sistema límbico, el 

cerebelo y la oliva inferior. Comparados con individuos controles, los sujetos 

autistas muestran: a) Menor tamaño neuronal; b) Aumento del empaquetamiento 

de la densidad celular en el hipocampo, la amígdala, los cuerpos mamilares, el 

giro del cíngulo anterior y el núcleo del septo; y c) Afectación del desarrollo del 

árbol dendrítico del complejo hipocampal. El menor tamaño en células del sistema 

límbico sugiere poca madurez que resulta en anormalidades en las conexiones 

aferentes y eferentes del cerebro autista que podrían implicar una detención del 

desarrollo normal. La conectividad aberrante se puede reflejar cuantitativamente 
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en la densidad y distribución de neurotransmisores específicos y en los receptores 

afectados en regiones cerebrales24,34,49,50 ( tabla 3). 

La amígdala, puede tener mayor volumen mientras que los resultados en 

hipocampo siguen siendo contradictorios. El hipocampo y la amígdala están 

implicados en el aprendizaje social, las funciones cognitivas  y el procesamiento 

emocional en los seres humanos y pueden desempeñar un papel en el 

comportamiento y los déficits de inteligencia social en pacientes con autismo36. 

Amígdala  

La amígdala ha sido implicada en la mediación de la conducta social, 

procesamiento facial, reconocimiento de emociones, memoria emocional y 

predicción de recompensa; esto ha llevado a sugerir que la amígdala podría ser la 

responsable de las deficiencias sociales en el autismo38. 

Los resultados de estudios en la amígdala son  inconsistentes, algunos han 

reportado disminución, incremento e igualdad en su volumen. Otros estudios 

morfométricos han demostrado disminución de la materia gris en los niveles 

anteriores de la amígdala pero incremento de materia gris en niveles posteriores38.  

Estudios comparativos del volumen de la amígdala de personas autistas y sujetos 

control han encontrado diferencias relacionadas con la edad35. 

Se ha encontrado que la amígdala de los niños con autismo alcanza el tamaño 

adulto antes de la adolescencia, mientras que los niños con desarrollo típico 

sufren un progresivo crecimiento de la amígdala durante la adolescencia. Este 

hallazgo ayuda a explicar la variabilidad en los anteriores estudios de resonancia 

magnética estructural. Los estudios que se centran en niños pequeños  han 

encontrado que la amígdala es mayor en autistas51, sin embargo, los estudios en 

adultos encuentran que la amígdala de autistas no es diferente46, o incluso es más 

pequeña que en los controles38. Esto indica que aspectos fundamentales de su 

organización neuroanatómica o funcionales podrían ser diferentes en los niños con 

autismo en comparación con personas con desarrollo normal.  
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Estas alteraciones dependientes del desarrollo podrían apuntar a tiempos 

específicos para las posibles intervenciones35. 

Hipocampo 

El sitio morfológico del hipocampo es reconocido como una posición clave dentro 

del sistema límbico, tiene aferencias de las diferentes modalidades sensoriales y 

conexiones reciprocas entre el hipocampo y la corteza de asociación 

principalmente por la corteza entorrinal. Por esta razón el hipocampo es un área 

donde se integran y combinan estímulos de diferentes campos sensoriales y se 

compara con datos almacenados en la memoria de largo plazo. Es una estructura 

importante para procesos de consolidación de la memoria, transfiriendo los 

contenidos de la memoria de corto plazo a la memoria de largo plazo y  mediando 

la memoria declarativa. El hipocampo es parte de un circuito de feedback dentro 

del sistema colinérgico, que discrimina estímulos irrelevantes que podrían conducir 

a reacciones desadaptativas, también se ha reconocido como una estructura clave 

en la emoción, motivación, regulación visceral, endocrina, en los procesos de 

condicionamiento y aprendizaje52,53.  

Las diferentes funciones del hipocampo están localizadas específicamente en 

subregiones. La región dorsal tiene una función principalmente en la memoria y el 

aprendizaje espacial y la región ventral podría tener una función principalmente 

relacionada con comportamientos de ansiedad54. 

El hipocampo y estructuras relacionadas con el sistema límbico han sido 

relevantes para la patofisiología del autismo por tener un rol en el aprendizaje, 

funcionamiento social  y emociones, funciones que están comúnmente alteradas 

en el autismo. Las alteraciones  de la estructura hipocampal en el autismo podría 

conducir a déficits en el proceso de la memoria relacional e integración de 

información apropiada55. 

Estudios de imagen cerebral funcional han indicado la importancia del hipocampo  

en el procesamiento facial. En particular el hipocampo posterior derecho difiere 
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entre autistas y controles, se ha notado una activación durante el procesamiento 

de emociones faciales en adultos sin TEA55. 

Los estudios con resonancia magnética estructural (MRI) del hipocampo también 

han mostrado inconsistencias. Algunos reportan disminución, incremento e incluso 

igualdad en el volumen38. 

En general, los resultados del volumen de hipocampo varían dependiendo de la 

edad de la muestra empleada. Aylward et al.56, reportaron una disminución en el 

volumen del hipocampo en adolescentes y adultos con autismo después de 

controlar el volumen cerebral total. Saitoh et al.57, midieron el área de la sección 

transversal de la circunvolución dentada y CA4 en tres secciones contiguas de 5 

mm y encontraron que era más pequeño de lo normal en los niños y adultos con 

autismo, con la diferencia más significativa en los sujetos de 2-4 años de edad. 

Nicolson et al.55, también encontraron que las regiones del hipocampo posterior 

(giro dentado, CA1, CA3 y CA4) que forman parte de un circuito neuronal esencial 

para la formación de memoria de largo plazo y consolidación son más pequeñas 

en personas con autismo, concluyeron que esta reducción puede ser debida a 

anormalidades específicas de cada región o su combinación y podría alterar el 

funcionamiento normal de este circuito y resultar en déficits significativos en la 

memoria. 

Sparks et al. 51, publicaron un estudio del volumen del hipocampo que se centró en 

niños pequeños. Ellos encontraron que el hipocampo derecho e izquierdo de niños 

varones de tres y cuatro años de edad con TEA fue 9% más grande que el de 

controles. Schumann et al. 38, replicaron este estudio pero ampliando la edad de 

muestra hasta la adolescencia y encontraron también agrandamiento en el 

hipocampo, concluyeron que el aumento en la formación hipocampal en el autismo 

puede ser una consecuencia de la sintomatología que podría resultar del 

desarrollo patológico. 

El aumento de tamaño del hipocampo podría indicar una expansión dependiente 

del uso de conexiones del hipocampo. Es posible que la variación individual en la 
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formación hipocampal de personas autistas represente subpoblaciones de 

individuos con autismo24. 

Medida Hallazgos  Referencias 
 
   Volúmen total del cerebro 

 
Incrementado 

 
 

 
58, 59, 60,61,62,63,64,51,41 
 

 
             Materia blanca 

 
Incrementado 

 
 

 
41,62 
 

 
 Volúmen de sistema límbico 

 
Disminuído 

 
 

 
41,56 
 

        
 
                
 
                Amígdala 

Disminuído   
41,56,65 

 
Incrementado 

  
66 
 

 
Variable 

   
51,67 
 

        
 
 
              Hipocampo 

 
Disminuído 

  
41,56,57 
 

 
Sin cambios 

  
68,69 
 

          Otras estructuras         
Disminuídas 

  
67 
 

 
          Corteza cerebelar 

 
Disminución focal 

 
 

 
70 
 

       
 
          (Lóbulos VI y VII) 
 

 
Incremento focal 

  
71 
 

 
Sin disminución 

  
72 
 

 

 

 

 

 

Tabla 2 – Cambios volumétricos en el autismo17. 
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Medida  Hallazgo  Referencia 
Volumen total del cerebro  Incrementado  73, 47,63 
Cerebelo     
       Células de Purkinje  Disminución del número  63,74,75 
      
       Núcleos profundos 

 Disminución en el tamaño  
celular 

 
 

73 

 Sin cambios  63 
       Oliva inferior  Pérdida celular focal  73 
Sistema límbico     
       
        Amígdala 

 Disminución en el tamaño  
celular 

 
 

75 
 

 Sin cambios  63 
        
 
        Formación hipocampal 

 Disminución en el tamaño  
celular 

 
 

75 
 

 Dendritas reducidas  75 
 Incremento en la densidad 

celular 
 
 

63 

       Núcleo mamilar  Disminución del tamaño 
celular 

 75 
 

Tronco cerebral     
       Núcleo facial, oliva 
superior 

 Pérdida celular  76 

       Oliva inferior  Incremento en la densidad 
celular 

 
 

75 
 

Corteza  Agrandada  63 
       Minicolumnas 
 

 
 

Más pequeñas y 
numerosas 

 77 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3 – Cambios neuropatológicos asociados con el trastorno autista de Murcia et al. 17. 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

24 
 

Estudio del autismo 

Para el estudio del autismo se han utilizado diversos métodos, como neuroimagen 

comparativa entre personas con desarrollo normal y personas con autismo, 

estudios de histología postmortem y modelos animales que simulan las 

características anatómicas y patológicas de dicho trastorno.  

El uso de técnicas de neuroimagen delimita las alteraciones específicas y ayuda a 

entender el desarrollo del trastorno autista. Hay dos tipos de técnicas de 

neuroimagen las estructurales, que permiten la búsqueda de diferencias 

anatómicas y volumétricas en regiones cerebrales específicas; y las funcionales, 

que pueden discriminar áreas que se relacionan directamente con las alteraciones 

cognitivas y clínicas del trastorno7. 

Otra forma de estudiar el autismo es a través de pruebas neurofisiológicas como el 

electroencefalograma (EEG), que consiste en el registro de la actividad de los 

potenciales eléctricos generados por el cerebro y obtenidos por medio de 

electrodos situados sobre la superficie del cuero cabelludo. Tiene buena 

resolución temporal, lo que permite estudiar la actividad cerebral asociada a 

ciertas conductas en el tiempo en el que se están presentando78.  

Los estudios que utilizan métodos electroencefalográficos son pocos  y sus 

resultados no se pueden generalizar debido al uso de metodologías distintas, tanto 

en los criterios de diagnóstico, como por no tener en cuenta la edad de las 

muestras, ni el uso de diferentes protocolos, además la mayoría han obtenido sus 

datos de niños autistas de alto funcionamiento porque cooperan con mayor 

facilidad en los registros mientras que los niños autistas de bajo funcionamiento se 

investigan menos por su falta de disposición al momento de realizar los registros, 

como consecuencia se utilizan dispositivos de contención o fármacos que 

disminuyen la confiabilidad de los datos obtenidos79-81. 

La ambigüedad de los resultados del EEG publicados en el autismo puede 

provenir de varias fuentes. La primera son las diferencias en las condiciones 

experimentales durante el registro EEG80. 
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La segunda fuente probable de contradicciones es el amplio rango de edad de los 

sujetos investigados porque las alteraciones pueden ser específicas de cada 

etapa80. 

Una tercera fuente pueden ser  las diversas causas del autismo y su diferente 

prevalencia a través de los estudios. Fenotipos de comportamiento común de 

autismo pueden estar asociados con diferentes anomalías en el EEG82.  

Hasta la fecha no hay un acuerdo sobre las características del EEG del autismo 

aunque los estudios clínicos EEG generalmente coinciden en la alta prevalencia 

de anomalías epileptiformes en pacientes con autismo80.  

Los estudios de EEG en niños autistas despiertos han encontrado mayor 

frecuencia alpha, lentificación en el EEG, menor variabilidad de la amplitud, 

ausencia de asimetrías interhemisféricas  y mayor ritmicidad  en comparación con 

niños con desarrollo normal. La falta de diferencias hemisféricas en niños autistas 

apoya la hipótesis de alteraciones en el desarrollo en la especialización 

hemisférica80,81. Los niños autistas generalmente muestran reducción en el poder 

del EEG en las regiones frontal y temporal comparados con niños con un 

desarrollo normal y las diferencias son mayores en el hemisferio izquierdo83. 
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Modelos animales 

Los modelos animales y celulares de enfermedades neurológicas permiten 

determinar el rol de los genes y el ambiente en la patogénesis de una enfermedad 

y probar alternativas terapéuticas. Los modelos celulares se centran en 

interacciones más básicas mientras que los modelos animales evalúan 

alteraciones conductuales y cognitivas en un organismo complejo84. Los modelos 

animales no necesitan ser copias exactas de la enfermedad en humanos para ser 

valiosos, el poder de ellos está en replicar características particulares de la 

enfermedad ya sean genéticas, patológicas, conductuales, etiológicas, 

electrofisiológicas o neurobiológicas sin tener que replicar todos los aspectos de la 

fisiopatología85 (tabla 4). 

Un modelo animal que represente una condición psiquiátrica debe cumplir con tres 

criterios generales de validez: de constructo, de contenido y predictiva. La validez 

de constructo relaciona el fenotipo de los animales con la etiología de la 

enfermedad. El autismo se asocia con factores genéticos y ambientales, por lo 

tanto, los modelos animales deben ser construidos mediante la imitación de estos 

factores84. 

La validez de contenido implica que aspectos fenomenológicos como 

modificaciones neuroanatómicas, neuroquímicas, conductuales y cognitivas 

observados en el animal son similares a las alteraciones que presentan las 

personas con autismo. Por último, la validez predictiva supone que tratamientos 

para el trastorno en humanos también reducirán los síntomas en el modelo 

animal84. 

Utilizar especies animales más similares a los humanos para el estudio del 

autismo sería lo más óptimo,  pero el manejo de estos animales está asociado con 

dificultades relacionadas al lento desarrollo de su sistema nervioso central, la 

imposibilidad de crear animales transgénicos, las consideraciones éticas y los 

costos. Una alternativa viable para reducir estos inconvenientes es el uso de 

roedores en los modelos animales para la investigación84. 
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La etiología multifactorial y la diversidad fenotípica dentro de cada síntoma central  

del autismo dificultan el diseño de un modelo animal que capture todas las 

características moleculares, celulares u orgánicas del trastorno. Un enfoque útil ha 

sido centrarse en síntomas específicos para estudiar los mecanismos 

subyacentes86. En los modelos animales para autismo se pueden simular 

características como la neofobia, las interacciones sociales anormales, los 

comportamientos repetitivos y estereotipados, la ansiedad, la alteración de la 

percepción del dolor, la vinculación anormal materna y los déficits 

sensoriomotores85,86. Para un panorama general del autismo (figura 1). 

Investigaciones con neuroimagen  y genética del trastorno en humanos han 

servido para diseñar diferentes modelos animales que se abordan en cuatro 

enfoques principales: neurobiológico, endofenotípico, genético y patogénico86. 

El enfoque neurobiológico postula que los mecanismos básicos se conservan 

entre las especies y se modifican a través de la evolución, definiendo los 

mecanismos moleculares y celulares que regulan el desarrollo de una región del 

cerebro o median funciones cognitivas, se pueden identificar dianas moleculares 

que contribuyan a una anomalía relacionada al autismo86. 

El enfoque endofenotípico investiga mecanismos subyacentes a  los síntomas 

diagnósticos. Endofenotipos relacionados con  el autismo son el aislamiento 

social, cambios en los sistemas de neurotransmisores  y alteraciones en células 

de  Purkinje86. 

El enfoque genético estudia mecanismos regulados por genes basándose en sus 

funciones en el desarrollo y la localización de regiones cromosómicas afectadas, 

realiza mutaciones para mimetizar alteraciones relacionadas con el trastorno86. 

El enfoque patogénico examina los efectos de sustancias teratógenas e 

infecciones maternas en el desarrollo embrionario, utiliza  diferentes fármacos que 

sugieren un vínculo con la génesis del autismo en humanos, los más empleados 

son la talidomida y el ácido valpróico85. Rodier et al.76, observó que 4 de 15 

embriones humanos expuestos a talidomida durante los días de gestación 20 al 24 
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desarrollaron autismo, este hallazgo lo llevó a proponer que el trastorno podía 

estar asociado a daños realizados durante la etapa del cierre del tubo neural y 

proliferación de neuronas cráneo-cerebelares. Posteriormente imitó este efecto 

exponiendo a ratas preñadas en el día embrionario 12 al ácido valpróico surgiendo 

así el modelo VPA86. 

El ácido valpróico ha sido usado en humanos como estabilizador del estado de 

ánimo y como anticonvulsivo. Los hijos de las mujeres que consumen VPA 

durante el embarazo entre los días 20 al 24 tienen alto riesgo de padecer 

trastornos del neurodesarrollo que incluyen el autismo  o anormalidades en el tubo 

neural como espina bífida87. El modelo animal VPA consiste en inyectar a ratas 

hembras preñadas esta sustancia en etapas críticas del cierre del tubo neural 

entre el día 9 y 12.5 gestacional88. En el día gestacional 9 produce crías con  

dificultades de aprendizaje en el laberinto radial y la exposición en el día 12.5 

produce menor sensibilidad a estímulos dolorosos y mayor sensibilidad a 

estímulos no dolorosos, disminución de la inhibición del prepulso acústico, 

hiperactividad locomotora, comportamientos repetitivos y estereotipados 

combinado con menor actividad exploratoria. También se ha encontrado que con 

un paradigma de aprendizaje asociativo (condicionamiento al parpadeo) las crías 

expuestas al VPA muestran una adquisición más rápida, lo cual también ha sido 

observado en humanos con autismo. Estos son marcadores paralelos entre el 

modelo VPA y el trastorno autista en humanos85. 

  

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

29 
 

Modelo animal Comportamientos relacionados a 
déficits sociales 

Referencias 

Ratas con infección del 
virus borna   

↓intensidad de conducta social (olfateo) 
↓juego 
↓interacción social 
 

89,90,91,92 

Ratas VPA  ↓ número de conductas sociales 
↑latencia a responder a conductas 
sociales, 
↑conductas repetitivas 
↓sensibilidad al dolor 
 

88,93,94 
 

Ratones BTBR T/+  ↓ conducta social,  aproximación social 
e interacciones sociales recíprocas, 
deterioro en juego juvenil y 
comunicación social  
vocalización en cachorros 
 

95,96 

Ratones BALB/c ↓niveles de interacción social 
↓conductas parentales 
 

97 

Topos 
(Microtus 
montanus) 

Emplean poco tiempo con co-
específicos   
↓ cuidado parental  

98 

Ratones knock-out  de 
oxitocina 

↓conducta y reconocimiento social   99,100 

Ratones knock-out  de 
receptor de glutamato 
delta 1  

↓ hiperactividad, 
↑ ansiedad 
depresión, agresión y déficit en 
interacción social 

101 

Macacos con lesión en 
amígdala 

aislamiento social 
falta de interacción  
repuestas inapropiadas en actos 
sociales 

102,103 

Ratones knock-out  de 
egrailed 2  

↓conducta de juego, olfateo social, 
acicalamiento y conducta agresiva 

104 

Ratones deficientes de 
receptor de GABA 
subunidad beta 3  

Crianza inapropiada hacia su 
descendencia 

105 

Ratones Shank3 
mutados en SH3 y 
múltiples dominios de 
repetición de anquirina 3 

déficits en interacción social 
ansiedad 
conductas de auto lesión 

106,107 

Ratas Brattleboro  ↓ reconocimiento social  108 
Ratones Slc6a4 mutados 
en soluto transportador 
de serotonina familia 6 
)miembro 4 

↓ sociabilidad 
carecen de preferencia a ambientes 
sociales novedosos 
deterioro en reconocimiento social 

109,110 

Ratones knock-out  de 
aromatasa 
 

déficits en reconocimiento social 111 

Ratas con lesión de 
amígdala 

↓conducta de juego e interacción social 
 

112 
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Modelo animal Comportamientos relacionados a 
déficits sociales 

Referencias 

Macacos con lesión  
en corteza cingulada 
anterior 
 

↓de interés en otros individuos 
↓ memoria para estímulos sociales 

113 

Ratas con lesión  
en corteza cingulada 
anterior 

↓tiempo empleado en interacción social  
Sin cambios en agresión  

114 

Ratas con ablación de 
vermis cerebelar 
 
 

↓ conductas emocionales  
↑interés hacia estímulos sociales  
↓ansiedad y tiempo permanecido con 
rata desconocida en la prueba de 
discriminación social 

115 

Puerco de guinea  GS 
 

↓ frecuencia a la interacción con otros  116 

Macacos con lesión de 
corteza orbitofrontal 
 

efectos en conducta social sólo en 
respuestas a estímulos levemente 
inductores de miedo 

113 

Ratas lesión de corteza 
orbitofrontal  
 

sin cambios en conducta social 
↑agresión 

114 

Ratones knock-out  de 
receptor de oxitocina 
 

Déficits en discriminación y memoria 
social 

117,118,119 

Ratas con tratamiento 
perinatal de testosterona  
 

↑interacción con desconocidos 120 

Ratones deficientes del 
péptido vasoactivo 
intestinal 
 

↓afiliación materna 
↓conducta  de juego 
déficits en aproximación social  

121,122 

Ratones knock-out  de 
receptor de arginina 
vasopresina  1A  

↓conductas ansiosas 
Deterioro en reconocimiento e 
interacción social  

123,124 

Ratones knock-out  de 
receptor de arginina 
vasopresina  1B 

↓ reconocimiento social and 
 preferencia social modificada 
agresión 
↓vocalización 

125,126,127 

 
Tabla 4 - Modelos animales para autismo con patrones neuroconductuales relacionados a déficits 
sociales. ↓ disminución  ↑ aumento. Modificada de Olexová et al.128.   
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Fig. 1- Panorama general del autismo 
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Justificación y planteamiento del problema 

El autismo es un trastorno con etiología aún desconocida, debido a sus manifestaciones 

heterogéneas, la disparidad de criterios clínicos y  los resultados de las investigaciones, 

su estudio es complicado y por este motivo no existen tratamientos específicos que 

minimicen sus efectos. Una de las áreas afectadas en las personas que padecen el 

trastorno es la interacción social. A través del uso de diferentes técnicas se ha intentado 

determinar las áreas alteradas que provocan que se presenten estos déficits, una de 

estas técnicas es el EEG. Las personas autistas presentan alteraciones en los trazos 

EEG, sin embargo no se ha logrado establecer claramente estas diferencias para 

considerarlas como parte de los criterios de diagnóstico. Una herramienta alternativa 

para describir los cambios EEG de manera controlada es el uso de modelos animales. 

El modelo animal VPA es útil para el estudio del autismo por las similitudes anatómicas, 

fisiológicas y  patológicas observadas en humanos, por esta razón se decidió estudiar 

los trazos EEG y las conductas sociales de ratas expuestas prenatalmente al ácido 

valpróico (CRAVP) para determinar si existen diferencias en la interacción social y la 

actividad EEG en comparación con un grupo control. 

Hipótesis 

Las ratas expuestas prenatalmente al ácido valpróico (grupo CRAVP) presentarán 

diferencias en la interacción social y la actividad EEG en comparación con ratas no 

expuestas al ácido valpróico (grupo control). 

Objetivos 

Analizar la latencia y frecuencia de las conductas presentadas en la prueba de 

interacción social. 

Analizar los trazos EEG por sesión de interacción y por bandas de potencia de cada 

rata. 

Determinar las diferencias intra e intergrupales de las conductas  de interacción y de los 

trazos EEG. 
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Material  

1 cuarto sonoamortiguado y en penumbra 

Mesa para intervenciones quirúrgicas de animales experimentales 

Aparato estereotáxico 

Material quirúrgico 

Acrílico dental (Nic-Tone) 

Cera de hueso 

Electrodos bipolares de acero inoxidable  

Tornillos calibre 1.16 y 1.3 mm 

Conectores de 8 puntas 

Anestésico: hidrocloruro de ketamina 

Relajante muscular: hidrocloruro de xilazina 

Antisépticos: alcohol, agua oxigenada, yodo 

Diluyente: solución salina 

Espongostan (esponja de gelatina absorbente) Jhonson & Jhonson Medical 

Taladro dental FOREDOM modelo 21b con fresa dental 

Aparato estereotáxico David Kopf con torres para la colocación de los electrodos 

Polígrafo Grass 7P511K con 8 amplificadores 

Videocámara Sony 

Báscula 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


 

37 
 

Equipo de cómputo para el análisis de datos 

Digitalizador de señales diseñado y construido en el Laboratorio de Neurofisiología del 

Control y la Regulación de la Dirección de Investigación en Neurociencias (NFCR). Caja 

de interacción de uso específico de 1 m³ 

Sujetos experimentales 
Todos los experimentos se hicieron bajo especificaciones técnicas para la protección, 

cuidado y uso de los animales del laboratorio de la SAGARPA (NOM-062-ZOO-1999)  y 

aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la 

Fuente Muñiz. 

Se utilizaron 8 ratas Sprague Dawley machos que fueron descendientes de hembras 

inyectadas con ácido valpróico (500mg/kg) en el día 12.5 gestacional. Éstas formaron el 

grupo experimental (CRAVP). El grupo control estuvo conformado por 8 ratas macho de 

la misma cepa, que descendieron de hembras inyectadas con solución salina en el 

mismo volumen y día gestacional.  

El procedimiento quirúrgico, el registro conductual y de EEG, de todos los animales se 

llevó a cabo en la etapa adulta de las ratas, cuando tenían entre 9 y 13 semanas129, 

teniendo un peso de entre 260 y 390 g.  

Procedimiento quirúrgico 
Los animales fueron pesados y anestesiados vía intramuscular con una mezcla de 

ketamina (100 mg/kg) y xilazina  (20 mg/kg). Se implantaron estereotáxicamente en el 

hipocampo (Hip) electrodos bipolares de acero inoxidable de manera bilateral (P: 3.6, L: 

2.0, V: -3.5) de acuerdo con las coordenadas del Atlas Paxinos y Watson130, y en 

ambas cortezas pre-frontales (CxPf) con tornillos de 1.16mm de bronce aislados, se les 

colocaron dos tierras de referencia con tornillos de 1.3 mm. Los electrodos y las tierras 

fueron soldados a un conector de 8 puntas y fijados en el cráneo con acrílico dental. 

Los animales tuvieron un periodo de recuperación post-operatoria de 7 días. 
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Registro electroencefalográfico (EEG) 

La actividad  fue adquirida y almacenada en un disco duro con el sistema ADQCH8 

desarrollado en el laboratorio NFCR, utilizando 4 amplificadores marca Grass 7P511K 

para cada rata, donde el canal 1 correspondía a CxPf I, el 2 a Hip I, el 3 a CxPf D y el 4 

a Hip D. 

Registro de interacción social por pares 
Los registros se llevaron a cabo en un cuarto sonoamortiguado y en penumbra. Se tomó 

un registro de línea base (sin interacción) de 10 minutos, antes de comenzar el 

experimento.  

La prueba está compuesta por cuatro sesiones de interacción de 10 minutos cada una 

con un intervalo del mismo tiempo entre ellas. Cada sesión consistió en colocar un par 

de ratas del mismo grupo en la caja de interacción  social  tomando registro EEG y 

filmando con una cámara con luz infrarroja, con el fin de analizar las conductas 

presentadas por las ratas. 

Tomando como referencia la clasificación de conductas sociales en ratas de 

Crawley131,132, se analizaron las siguientes conductas: exploración, pararse en dos 

patas, investigación, contacto nariz-nariz, seguirse, acicalamiento social, auto-

acicalamiento, inactividad, montar, amenaza lateral. 

Al término de la manipulación experimental se sacrificó a las ratas con una sobredosis 

de pentobarbital sódico vía intraperitoneal, posteriormente se realizó una incisión en la 

línea media abdominal para la perfusión cardiaca introduciendo solución salina (0.09%) 

para lavar y formaldehido (10%) para fijar el tejido cerebral. Se realizó la extracción 

manual del cerebro y se conservó en formaldehido para posteriormente realizar la 

verificación histológica del sitio de los electrodos. 

Análisis estadístico 
En la prueba de interacción social se analizó el número de veces que se presentó cada 

conducta, el tiempo acumulado de interacción y  la latencia.  
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Para comparar las conductas emitidas entre el grupo control y el CRAVP se utilizó la 

prueba U de Mann-Whitney, el análisis intragrupos se realizó con la prueba no 

paramétrica de rangos para grupos relacionados de Friedman y el análisis Post hoc con 

T de Wilcoxon. La comparación del número y tiempo de interacciones sociales entre 

cada grupo y sesión se realizó con ANOVA de medidas repetidas. 

Los registros EEG se estudiaron por separado analizando la potencia absoluta de las 

bandas de 1 a 4 Hz, de 5 a 12 Hz y de 13 a 30 Hz por cada canal registrado. A través 

del programa ADQCH8 se transformó la potencia a valores numéricos que fueron 

normalizados a 1 para el análisis estadístico con ANOVA de medidas repetidas. 

Todos los datos se analizaron mediante el programa estadístico SPSS versión 15. El 

grado de significancia para las pruebas fue de p< 0.05. 
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Resultados 

Las conductas consideradas  para el análisis fueron exploración, pararse en dos patas, 

investigación, contacto nariz-nariz, seguirse, acicalamiento social, auto-acicalamiento, 

inactividad, montar, amenaza lateral.  Se  analizó el número de veces que se presentó 

cada conducta, el tiempo acumulado de interacción y  la latencia.  

Número de conductas 

El análisis de conductas emitidas durante la prueba de interacción social  indica 

diferencias significativas entre el grupo CRAVP y el grupo control en la conducta de 

investigación en la sesión 1 (p<0.04), en acicalamiento en el total de las sesiones 

(p<0.05)  y  en las interacciones sociales (investigación + tocar narices + seguirse + 

acicalamiento social + montar + amenaza lateral) en la sesión R1 (p<0.02) (figura 2). 

Las ratas CRAVP muestran un aumento en la emisión de conductas en comparación 

con el grupo control.  

En la comparación intragrupo se observó una diferencia significativa en la conducta de 

investigación en el grupo CRAVP (p<0.03) (figura 2). 

Latencia 

La comparación de las latencias indica diferencias significativas en la conducta de 

exploración en la sesión R1 (p<0.02) y en el total de las sesiones  (p<0.04) (figura 3). El 

grupo CRAVP muestra un aumento en comparación con el grupo control. 

En la comparación intragrupos el grupo CRAVP presentó diferencias significativas en la 

latencia a la inactividad (p<0.01) (figura 3). 

Potencia espectral 

En el EEG se comparó la potencia espectral absoluta de las bandas de frecuencia de 1-

4, 5-12 y 13-30 Hz, en corteza prefrontal e hipocampo bilateralmente, se analizó el 

efecto del tiempo, de la condición, del tiempo–condición y del tiempo-registro. 
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La comparación de potencia espectral indica diferencias significativas en hipocampo 

izquierdo de todas las bandas analizadas y en corteza prefrontal izquierda de la banda 

de 1-4 Hz. 

La comparación entre grupos de la banda de 1-4 Hz en hipocampo izquierdo indica 

diferencias significativas en el tiempo (p<0.001), condición (p<0.005) y tiempo-condición 

(p<0.001), el grupo CRAVP presenta una menor potencia en todos los registros. En la 

comparación intragrupal hay diferencias en el tiempo (p<0.001) y en el tiempo-registro 

(p<0.05). También se encuentran diferencias entre grupos en corteza prefrontal 

izquierda en la condición (p <0.02) con una mayor potencia en el grupo CRAVP (figura 

4).   

En la banda de 5-12 Hz hay diferencias entre grupos en el tiempo (p<0.001), en la 

condición (p<0.004) y en el tiempo–condición (p<0.01) presentando menor potencia el 

grupo CRAVP (figura 5). 

En la banda de 13-30 Hz las diferencias encontradas fueron entre grupos en el tiempo 

(p<0.001) y en la condición (p<0.05), con una menor potencia en el grupo CRAVP 

(figura 5). 
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Fig. 2- Promedio (+error estándar EE) de conductas presentadas por todos los animales de ambas 
condiciones en cada sesión  de registro (R) y el total acumulado. Entre las ratas control y CRAVP se 
observó una diferencia significativa con la prueba U de Mann Whitney en la conducta de investigación en 
R1(*p< 0.04), en el total acumulado de conductas acicalamiento social (*p <0.05) y en R1 en el total de 
conductas sociales (*p <0.02). También se observó entre los diferentes registros de CRAVP una diferencia 
significativa en la conducta de investigación (°p<0.03 prueba de Friedman).  
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Fig. 3- Promedio (+EE) de la latencia presentada por todos los animales de ambas condiciones en cada 
sesión  de registro (R) y el total acumulado. Entre las ratas control y CRAVP se observó una diferencia 
significativa con la prueba U de Mann Whitney en la conducta de exploración en R1 (*p< 0.02) y en el total 
acumulado (*p <0.04). Asimismo, entre los diferentes registros de CRAVP se observó una diferencia 
significativa en la latencia para la inactividad (°p<0.01 prueba de Friedman).  
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Fig. 4- Promedio (+EE) de la potencia normalizada de la banda de 1 a 4 Hz del hipocampo y la corteza prefrontal  izquierdos de todos los 
animales de ambas condiciones. Nótese  en el hipocampo, la diferencia entre grupos por las variables tiempo *p< 0.001, condición **p< 
0.005 y tiempo-condición ***p< 0.001; y la diferencia intragrupo por las variables tiempo °p< 0.001 y  tiempo-registro °° p< 0.05  del grupo 
CRAVP (prueba anova de medidas repetidas). En la corteza prefrontal se observa una diferencia significativa entre grupos por la variable 
condición +p< 0.02 (prueba anova de medidas repetidas).  
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Fig. 5- Promedio (+EE) de la potencia normalizada del hipocampo izquierdo de todos los animales de ambas condiciones. Nótese la 
diferencia significativa entre grupos por las variables tiempo *p< 0.001, condición **p< 0.004 y tiempo-condición ***p< 0.01 para la banda 
de 5 a 12 Hz (prueba anova de medidas repetidas). Asimismo, en la banda de 13 a 30 Hz nótese la diferencia significativa por las variables 
tiempo *p< 0.001 y condición °p<0.05 (prueba anova de medidas repetidas).  
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Fig. 6- Potencia espectral de  registros de hipocampo izquierdo con 10 minutos de duración en bandas 
de frecuencia 1-4, 5-12 y 13-30 Hz  de  línea base y sesiones de interacción de una rata CRAVP y una 
control. Los colores cálidos indican mayor potencia espectral. Nótese menor potencia en todas las 
bandas de la rata CRAVP y menor variación entre los registros de línea base e interacción. 
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El diagnóstico del trastorno autista es complicado debido a las diferentes 

manifestaciones de los síntomas centrales, aunque se ha propuesto manejar el 

padecimiento como un espectro en el que puede variar la intensidad de los 

síntomas aún persisten  problemáticas para que los especialistas realicen un 

diagnóstico adecuado. 

A pesar de los  avances realizados en identificar algunos factores  ambientales 

y genéticos que pueden generar la enfermedad, aún se desconoce la etiología 

del autismo y no se han identificado los mecanismos de dinámica cerebral  que 

propician el trastorno. En el campo de la investigación se han realizado 

estudios post mortem que han identificado zonas alteradas, también se han 

realizado estudios comparativos de electroencefalografía y neuroimagen sin 

embargo estos estudios tienen limitantes porque se realizan con autistas de 

alto funcionamiento y no incluyen a personas con síntomas más severos por la 

imposibilidad de realizar las evaluaciones con ellos. Estos estudios arrojan 

resultados diferentes, lo cual no ha permitido describir de forma precisa las 

alteraciones que ocurren en el cerebro de los autistas y conlleva a que no 

existan tratamientos que ayuden a disminuir los síntomas. 

Debido a estas complicaciones se han desarrollado modelos animales que 

integran analogías de los síntomas del trastorno y permiten estudiar los 

sistemas implicados en la manifestación conductual, entre estos modelos se 

encuentra el modelo VPA viable por su vínculo con la génesis del autismo en 

humanos y similitudes sintomatológicas. 

Uno de los síntomas más estudiados en modelos animales de autismo es la 

interacción social anormal. La interacción social, constituye un factor adaptativo 

fundamental en la dinámica interna de grupos de animales y seres humanos. 

En el ser humano, las alteraciones en los patrones de conductas de interacción 

social se asocian con diversas patologías neuropsiquiátricas, tales como el 

autismo, es por esto que en los modelos animales se utilizan pruebas 

conductuales que analizan las conductas sociales131,132. Para esta investigación 

se utilizó el test de interacción social recíproca para observar los patrones 

conductuales de las ratas CRAVP. 
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De acuerdo a los resultados de este estudio las ratas CRAVP muestran un 

aumento en la emisión  de conductas de interacción social comparadas con el 

grupo control. Esto contrasta con investigaciones anteriores en donde se ha 

encontrado que las ratas CRAVP exhiben disminución en el número de 

conductas sociales y mayor latencia a la conducta social. Sin embargo, el 

aumento de conductas de interacción social presentado en las CRAVP no 

significa que presenten mayor nivel de sociabilidad porque estas conductas no 

se presentan en un patrón estable que indique una buena adaptación a la 

nueva situación, pero podría indicar estereotipia e hiperactividad, alteración 

encontrada en otras investigaciones y que es un síntoma distintivo de este 

trastorno93,133.   

Es importante destacar que las ratas empleadas en esta investigación se 

registraron en edad adulta y es posible que el aumento en las conductas 

sociales y la hiperactividad sean efectos de la edad, lo que hace necesario que 

las investigaciones en este campo consideren la edad de las ratas y evalúen el 

desarrollo de los síntomas en este modelo, pues extrapolándolo a las personas 

que padecen autismo, algunos síntomas se pueden atenuar y otros se 

mantienen constantes en el tiempo. En una revisión de Seltzer, et al.134 sobre el 

progreso de la sintomatología de las personas autistas se concluyó que 

síntomas como las deficiencias en la comunicación pueden mejorar con el 

tiempo en algunas personas, pero la mayoría de las veces se mantienen, los 

comportamientos estereotipados y los patrones de intereses restringidos 

pueden cambiar de forma cualitativa con la edad, mientras que los déficits en la 

interacción social permanecen en la edad adulta, lo que sugiere que existen 

mecanismos cerebrales dependientes de la edad que propician los cambios 

sintomatológicos que se presentan.  

En estudios neuroanatómicos se ha detectado que en las personas autistas 

existen cambios en el tamaño del cerebro relacionados con la edad, que se 

caracterizan por un crecimiento excesivo durante los primeros tres años, 

seguido de una degeneración acelerada que inicia alrededor de los doce años, 

estos hallazgos conducen a hipotetizar que las anormalidades anatómicas 

pueden deberse a cambios de expresión genética, molecular, celular y 
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sináptica que se manifiestan en etapas específicas  y pueden ser un buen 

predictor de la severidad de los síntomas135,136. 

Para corroborar el patrón conductual inestable de las ratas  CRAVP se realizó  

la comparación intragrupos, encontrando diferencias significativas en la 

conducta de investigación, parámetro considerado para medir el acercamiento  

entre las ratas y evaluar las pautas de interacción social. Schneider et al.93 

argumentan que este patrón de acercamiento es el resultado de una 

disminución en la habilidad para expresar y entender señales comunicativas 

específicas que les impide realizar conductas sociales adecuadas. Esta 

característica de las ratas CRAVP es comparable a las deficiencias para 

interpretar señales no verbales presentes en humanos con autismo situación 

que no les permite establecer relaciones adecuadas a su nivel de desarrollo.  

Otro parámetro cuantificable que da información acerca de las anomalías 

conductuales que presentan las ratas  CRAVP es el tiempo que tardan las ratas 

en emitir cada conducta, los resultados de esta investigación indican un 

aumento en la latencia a explorar comparado con el grupo control, esta 

alteración se ha reportado en algunos estudios y se ha relacionado con una 

pérdida de motivación a explorar ambientes novedosos93,133 que implicaría una 

alteración del sistema límbico en regiones como amígdala, corteza frontal, 

corteza del cíngulo e hipocampo137,138.  

Algunos estudios reportan alteraciones en estructuras límbicas en las personas 

que padecen autismo, por ejemplo se ha detectado que los niños preescolares 

con el trastorno presentan mayor volumen en la amígdala cuando se compara 

con personas sin el trastorno, y al llegar a la adolescencia estas diferencias se 

reducen. Se ha relacionado el volumen de la amígdala con las severidad del 

trastorno lo que implica que un mayor volumen de amígdala podría ser 

responsable de mayor ansiedad, mas déficit en las habilidades sociales y de 

comunicación139,140. 

En la corteza frontal se ha encontrado que la porción medial y dorsolateral 

crece más que el resto de la corteza de los dos a los nueve años, se presenta 

disminución de la densidad de células piramidales  y reducción del tamaño de 

las minicolumnas en áreas de asociación de la corteza frontal y parietal85,138.  
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En el giro del cíngulo se reportan diferentes alteraciones dependiendo de la 

porción, en la parte posterior, estructura implicada en el reconocimiento facial 

de las emociones, se encuentran disminuidos los receptores a GABAA y a 

benzodiacepinas141, esto sugiere una interrupción del control inhibitorio en la 

corteza que puede contribuir a las alteraciones principales del comportamiento 

socio-emocional del trastorno; y en la parte anterior del cíngulo, implicada en 

las respuestas de inhibición y en procesos de autopercepción, se ha observado 

una hipoactivación al momento de realizar tareas específicas, alteraciones que 

podrían explicar los comportamientos estereotipados que presentan los 

autistas142. 

En el hipocampo las anormalidades descritas incluyen la disminución del 

tamaño de las células e incremento en las de empaquetamiento que pueden 

ser efecto de la edad, algunos estudios encontraron un patrón de crecimiento 

similar al de la amígdala, pero estos hallazgos no son homogéneos, por lo que 

es necesario más investigación para determinar como se ve afectada esta área 

con el padecimiento85. 

Una variable en donde también se encontraron diferencias significativas en el 

grupo CRAVP fue la latencia a la inactividad, con un  aumento en la sesión R1 

que podría ser un indicador de hiperactividad al inicio de la prueba causada por 

ansiedad de estar en un ambiente desconocido expresada en mayor actividad 

locomotora. La ansiedad ha sido un síntoma relacionado con el autismo y 

anatómicamente se vincula con alteraciones en la amígdala. Markram et al.94, 

encontraron que las ratas tratadas con VPA tenían mayor retención y 

generalización de memorias de miedo e histológicamente las células de 

amígdala mostraban hiperreactividad a la estimulación eléctrica y mayor 

plasticidad sináptica, que podría ser el mecanismo que explique el aumento de 

la ansiedad descrito por Kanner.  

Los déficits conductuales que presentan las personas que padecen autismo 

son reflejo de alteraciones en la estructura neuronal que se manifiestan en 

actividad bioeléctrica que puede ser observable a través de EEG. Esta técnica 

aporta información acerca de la conectividad neuronal, e indirectamente puede 

dar marcadores acerca de la morfología de las células nerviosas. 
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Investigaciones en humanos han encontrado diferencias en los trazos de EEG 

en personas con autismo comparadas con personas sin el padecimiento, pero 

las diferencias en el diseño experimental, las bandas espectrales empleadas, 

las regiones cerebrales analizadas, los estados cerebrales (activado o en 

reposo), el tipo de análisis, el tamaño de la muestra, las diferencias en los 

rangos de edad, la gravedad del trastorno, y la inconsistencia de los resultados 

dificultan la generalización de los hallazgos143. Por esta razón, además de 

identificar diferencias de interacción que presentan las ratas CRAVP, esta 

investigación tenía el objetivo de analizar la actividad electroencefalográfica en 

la prueba de interacción recíproca para determinar  si la potencia espectral 

podía relacionarse con el padecimiento. 

Nuestros resultados señalan que hay diferencias en el EEG, principalmente en 

el hipocampo izquierdo. Esto podría deberse a la diferencia de lateralidad entre 

los hemisferios, los estudios en personas reportan que el cerebro de personas 

sanas responde hacia los estímulos del exterior activando principalmente 

grupos neuronales del lado derecho, mientras los autistas activan las neuronas 

de lado izquierdo y de forma  más sutil, con lo que se ha concluido que no 

presentan un patrón claro de lateralización. Esta alteración en la lateralización 

podría afectar funciones cognitivas como la atención, proceso que se encuentra 

alterado en las personas con el padecimiento, y aunque no se considera dentro 

de los signos centrales se ha relacionado con las características diagnósticas 

del trastorno144. 

Las deficiencias en la atención se han corroborado con resonancia magnética y 

potenciales relacionados a eventos. Se observa una lateralización atípica a la 

respuesta auditiva biaural a clics en niños autistas, presentando dificultades 

para centrar su atención a estímulos auditivos y discriminarlos de otros sonidos 

irrelevantes144. Estos déficits en la atención espacial auditiva pueden ser un 

factor que refleja excitación anormal que compromete la capacidad de regular 

una respuesta óptima e impide la interacción social particularmente en 

ambientes ruidosos145. 

Una manera distinta de investigar las alteraciones de la lateralización que se 

presentan en las personas con autismo, es a través del análisis de la 
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coherencia interhemisférica en el EEG, debido a que refleja patrones de 

conectividad cortical a través de señales neuronales y sus fluctuaciones 

temporales. Estudios en humanos con el padecimiento reportan disminución en 

la coherencia interhemisférica en los lóbulos frontal, parietal y occipital 

comparados con personas con un desarrollo normal que podría reflejar una 

disminución en la conectividad estructural asociada a la reducción del cuerpo 

calloso en las personas con autismo146. 

Otra técnica alterna para observar los cambios que se presentan en el EEG de 

personas autistas es la estimulación fótica, debido a que mejora la 

manifestación latente de mecanismos neurofisiológicos anormales 

espontáneos, que no se presentan en un registro de EEG en estado de reposo, 

Lazarev et al.147, utilizaron esta técnica y concluyeron que las personas con 

autismo  muestran una hiperconectividad en el hemisferio izquierdo  que 

pueden ser de carácter compensatorio en relación con una probable 

hipoactividad del hemisferio derecho. 

Los análisis de EEG proveen de evidencia de baja conectividad de largo 

alcance e hiperconectividad en neuronas cercanas en personas autistas146. 

Estudios in vitro de electrofisiología en ratas expuestas prenatalmente al 

valproato confirman este patrón de hiperconectividad pero con sinapsis 

excitatorias débiles, lo que sugiere que la exposición al valproato podría 

generar hiperconectividad y debilidad en la sinapsis que podría ser un 

mecanismo compensatorio de esta alteración, debido a un desarrollo 

inadecuado en los circuitos por la exposición al VPA que altera la expresión de 

GABA y glutamato, neurotransmisores claves para la sinaptogénesis y la 

diferenciación neuronal en etapas embrionarias148. 

Las anormalidades en el sistema GABAérgico y glutamatérgico que presentan 

las personas con autismo han llevado a proponer la teoría del desequilibrio  de 

inhibición/excitación, en donde hipotetizan que en el autismo se presenta una 

pérdida de inhibición local y de excitación a larga distancia durante el 

desarrollo138. Este motivo ha llevado a desarrollar investigación en modelos  

animales de autismo  para analizar alteraciones a nivel de neurotransmisores. 
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El glutamato tiene un papel importante en diferentes actividades del cerebro, 

como control motor, plasticidad neuronal, aprendizaje, memoria, cognición, 

maduración neuronal y organización cortical, por este motivo las áreas 

afectadas en el cerebro autista como el hipocampo y el cerebelo se han 

relacionado con alteraciones en el sistema glutamatérgico149. Shimmura et 

al.150, analizaron los niveles de glutamato y glutamina en el plasma con 

personas autistas  detectando que presentan hiperglutamatergía. Fatemi, et 

al.151, encontraron que las enzimas responsables de transformar el glutamato 

en GABA (GAD 65 y GAD 67) estaban disminuidas en personas con autismo y 

es probable que sea esta disminución la que propicie la hiperglutamatergía. 

Para prevenir la exitotoxicidad generada por el exceso de glutamato los 

transportadores regulan los niveles del neurotransmisor. Bristot et al.152, 

analizaron parámetros astrocíticos, por su relación con los trasportadores y 

precursores de glutamato utilizando ratas CRAVP jóvenes y adultas, 

observaron  que las ratas adultas expuestas al valproato tenían una 

disminución en la actividad de síntesis de glutamina dependiente de la edad, 

que podría ser reflejo de disfunciones en la maduración astrocítica en ratas 

expuestas prenatalmente al acido valpróico concluyendo que, por su 

participación activa en la sinapsis, debe considerarse el papel de las células 

gliales en la neurodegeneración que ocurre en los autistas. 

La  serotonina es otro neurotransmisor que se encuentra alterado en las 

personas con autismo, su desequilibrio se ha relacionado con la percepción 

anormal de los estímulos neutros y dolorosos que presentan las personas con 

este padecimiento, también  podría estar implicado  en alteraciones 

morfológicas, debido a que durante el neurodesarrollo es un factor  de 

diferenciación neuronal y modulador de sinaptogénesis153. Chugani et al.154, 

detectaron que en los niños que padecen autismo la capacidad de síntesis 

serotoninérgica aumenta con la edad, contrario a lo que ocurre en niños con un 

desarrollo normal lo que sugiere una alteración en los mecanismos 

serotoninérgicos durante el crecimiento. Sin embargo se ha reportado que los 

cambios en este neurotransmisor varía según el área de estudio por ejemplo en 

el núcleo dentado derecho los autistas presentan  un aumento de serotonina en 

comparación con personas sin el trastorno, mientras que en estructuras como 
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la corteza frontal izquierda, el tálamo y el hipocampo hay una disminución155. 

Dufour-Rainfray et al.88, midieron niveles serotoninérgicos en ratas  del modelo 

VPA  encontrando una disminución en el hipocampo asociado a las deficiencias 

en los comportamientos sociales. 

Además de causar alteraciones en los neurotransmisores, el ácido valpróico 

puede alterar la morfología y conectividad de las células nerviosas, una 

estructura particularmente sensible a los efectos del fármaco es el hipocampo, 

región donde puede causar muerte neuronal, produciendo deficiencias en la 

memoria y el aprendizaje156. 

La investigación histológica reporta un aumento de neurogénesis hipocampal 

por el aprendizaje de nuevas habilidades149, teniendo esto como antecedente 

se ha propuesto el uso de ambientes enriquecidos para el tratamiento de 

lesiones cerebrales, observando efectos conductuales positivos acompañados 

de  modificaciones neuroquímicas y anatómicas en el cerebro. Schneider, 

Turczak y Przewłocki157, examinaron el efecto del ambiente enriquecido en el 

comportamiento de ratas expuestas prenatalmente al acido valpróico 

encontrando que reducía la ansiedad y aumentaba las conductas sociales. 

Considerando que las alteraciones conductuales y anatómicas que se 

presentan en el autismo son dependientes de la edad, es importante que las 

personas con el padecimiento lleven un tratamiento conductual desde etapas 

tempranas para formar redes neuronales compensatorias que disminuyan la 

sintomatología y sirva como protección para la neurodegeneración que 

presentan. 

La combinación de la experiencia enriquecida con los tratamientos 

farmacológicos puede fortalecer y mejorar la eficacia terapéutica. El modelo 

animal empleado para este trabajo puede servir como herramienta para 

investigar con más detalle los cambios que ocurren en el proceso de 

maduración y mejorar el entendimiento de la biología y  la heterogeneidad del 

autismo para  permitir el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento que 

aumenten la calidad de vida.  
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1. El modelo VPA es una opción viable para el estudio controlado de los 

mecanismos cerebrales que ocasionan las manifestaciones clínicas del 

trastorno y sus posibles cambios durante el desarrollo. 

 

2. Los resultados obtenidos muestran cambios conductuales y de actividad 

EEG en los animales CRAVP.  

 

3. Las alteraciones conductuales podrían ser reflejo de mecanismos cerebrales 

compensatorios a los daños ocurridos en etapas tempranas del desarrollo del 

sistema nervioso. 

 

4. Los patrones anormales de lateralidad en el EEG podrían servir como 

herramienta de apoyo diagnóstico.                                                                                                               
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