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RESUMEN

Los trastornos del espectro autista (TEA) son trastornos del neurodesarrollo
caracterizados por una alteracion de la interaccion social, el lenguaje y las habilidades
comunicativas, asi como la presencia de conductas repetitivas y estereotipadas e
intereses restrictivos. Los TEA se asocian a una mayor prevalencia de epilepsia y
actividad epileptiforme cerebral. Muchos nifios con TEA presentan actividad
epileptiforme sin crisis epilépticas clinicas. La importancia clinica de dicha actividad
epileptiforme es controvertida. El objetivo de esta tesis fue investigar la actividad

epileptiforme mediante magnetoencefalografia (MEG) en nifios con TEA idiopatico.

Sesenta y ocho nifios diagnosticados con TEA idiopatico fueron estudiados mediante
MEG. Los pacientes se clasificaron en dos grupos segun los criterios DSM-IV-TR e
ICD-10: un grupo de 41 nifios con trastorno autista y un grupo combinado de 27 nifios
con sindrome de Asperger y nifios con trastorno generalizado del desarrollo no
especificado (TGD-NE). Se realizaron estudios de neuroimagen con resonancia
magnética (RM) y registro simultineo MEG-EEG (electroencefalograma) a todos los
nifios. Las fuentes de actividad epileptiforme MEG se localizaron en la RM utilizando
un modelo de dipolo tnico. La cuantificacion de la actividad epileptiforme detectada en

las areas cerebrales (perisilvianas y no perisilvianas) fue en dipolos por minuto (d/m).

La sensibilidad de la MEG para la deteccion de actividad epileptiforme fue
significativamente mayor que en el registro EEG en los nifios con TEA. La cantidad de
actividad epileptiforme (d/m) en las areas no perisilvianas fue significativamente mayor
en el grupo combinado de nifios con sindrome de Asperger y TGD-NE. Por otra parte,
tanto la cantidad de actividad epileptiforme perisilviana relativa (% actividad
epileptiforme perisilviana respecto al total de actividad epileptiforme en todo el cerebro)
como la cantidad de d/m en la region perisilviana frontal fueron significativamente

mayores en el grupo de nifios con trastorno autista.

Tanto la cantidad de actividad epileptiforme como su localizacion en las areas
perisilvianas y no perisilvianas difirieron significativamente entre las categorias
diagnosticas de los TEA. Estas diferencias podrian explicarse por la heterogeneidad en

el fenotipo cognitivo y conductual de los nifios con TEA.
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ABSTRACT

Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders characterized by
impairment of social interaction, language and communication skills, as well as
repetitive and stereotyped behaviors and restriction of interests. ASD are associated
with an increased prevalence of epilepsy and brain epileptiform activity. Many children
with ASD have epileptiform activity without clinical seizures. The clinical significance
of epileptiform activity in children with ASD is controversial. The aim of the present
thesis was to investigate epileptiform activity by using magnetoencephalography

(MEG) in children with idiopathic ASD.

Sixty-eight children diagnosed with idiopathic ASD were studied by MEG. The patients
were classified into two groups according DSM-IV-TR and ICD-10 criteria: a group of
41 children with autistic disorder and a combined group of 27 children with Asperger
syndrome and children with pervasive developmental disorder not otherwise specified
(PDD-NOS). Neuroimaging studies using magnetic resonance images (MRI) and
MEG-EEG (electroencephalography) simultaneous recording were performed in all
children. MEG epileptiform activity sources were localized on MRI using a single
dipole model. Quantification of epileptiform activity detected in the brain areas

(perisylvian and non perisylvian areas) was by dipoles per minute (d/m).

The sensitivity of MEG for detection of epileptiform activity was significantly higher
than EEG recording in children with ASD. The amount of epileptiform activity (d/m) in
non perisylvian areas was significantly higher in the combined group of children with
Asperger syndrome and PDD-NOS. Furthermore, both the amount of relative
perisylvian epileptiform activity (% of perisylvian epileptiform activity with respect to
total brain epileptiform activity) and amount d/m in frontal perisylvian region were

significantly higher in children with autistic disorder.

Both the amount of epileptiform activity and its location in perisylvian and non
perisylvian areas differed significantly by diagnostic categories of ASD. It is discussed
whether differences in epileptiform activity by diagnostic categories of ASD could be

explained by heterogeneity in cognitive and behavioral phenotype of ASD children.
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ABREVIATURAS

AAF: autismo de alto grado de funcionamiento

CI: cociente intelectual

d/m: dipolos por minuto

DSM: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (del inglés,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

DTI: tensor de difusion (del inglés, Diffussion Tensor Imaging)

EEG: electroencefalograma

GABA: 4cido gamma-aminobutirico

ICD: Clasificacion internacional de enfermedades (del inglés, International
Classification of Diseases)

MEG: magnetoencefalografia

MSI: imagen de fuente magnética (del inglés, Magnetic Source Imaging)

PET: tomografia por emision de positrones (del inglés, Positron Emission Tomography)
RM: resonancia magnética

RMT: resonancia magnética funcional

SB: sustancia blanca

SG: sustancia gris

SNR: relacion sefal/ruido (del inglés, signal-to-noise ratio)

SPECT: tomografia por emision de fotén unico (del inglés, Single-photon emission
computed tomography)

TEA: trastornos del espectro autista

TGD: trastorno generalizado del desarrollo

TGD-NE: trastorno generalizado del desarrollo no especificado



Vi



INTRODUCCION

“Desde 1938, nos han llamado la atencion varios nifios cuyo cuadro difiere tanto y tan
peculiarmente de cualquier otro conocido hasta el momento, que cada caso merece —y
espero que recibira con el tiempo— una consideracion detallada de sus fascinantes

peculiaridades.” (Los trastornos autistas del contacto afectivo. Leo Kanner, 1943)

“[...] los seres humanos excepcionales deben acceder a un tratamiento educativo
excepcional que tome en consideracion sus dificultades especiales.” (La psicopatia

autistica en la nifiez. Hans Asperger, 1944)

1. Evolucion historica de los trastornos del espectro autista

La primera descripcion de autismo es desarrollada por Leo Kanner, psiquiatra austriaco
que trabajaba en el Hospital Johns Hopkins (Baltimore, Estados Unidos), en 1943. En
su articulo Autistic disturbances of affective contact (Los trastornos autistas del contacto
afectivo), publicado en la revista Nervous Child, explica detalladamente las
observaciones realizadas a once nifos (ocho chicos y tres chicas) que comparten unas
caracteristicas conductuales peculiares, definiendo por primera vez el término «autismo
infantil precoz» (early infantile autism) (Kanner, 1943). A principios de 1944, Hans
Asperger, pediatra austriaco que trabaja en el Hospital Universitario Infantil de Viena,
identifica un grupo de cuatro nifios con caracteristicas similares, utilizando el término
«psicopatia autista» (autistic psychopathy). En su articulo Die “Autistischen
Psychopathen” im Kindesalter (La psicopatia autista en la nifiez) describe sus propias
observaciones y destaca las mismas caracteristicas principales explicadas por Kanner
(Asperger, 1944). Este trabajo es publicado en aleman hacia el final de la Segunda

Guerra Mundial, y transcurre mucho tiempo hasta que apareciere en lengua inglesa.

El trabajo de Asperger es reconocido en 1981 a través de un articulo escrito por la
psiquiatra britanica Lorna Wing (Wing, 1981a). En este articulo, Wing emplea por
primera vez el término “sindrome de Asperger”. Posteriormente, en 1991, Utha Frith

traduce el trabajo de Asperger al inglés (Frith, 1991).



Las observaciones realizadas por Kanner y Asperger coinciden notablemente en muchos
aspectos. Un aspecto destacable es la eleccion de la palabra autista para referirse a sus
pacientes, lo cual refleja su misma idea de que la peculiaridad mas definitoria del
trastorno es la falta de contacto social. Ambos autores son los pioneros en el progreso

del entendimiento de los trastornos del espectro autista.

Cabe sefalar que Kanner y Asperger no son los primeros en observar estas conductas.
En 1908, Theodore Heller describe seis nifios de edades comprendidas entre 3 y 4 afios
con intrigante pérdida del lenguaje y de habilidades cognitivas, los cuales quedan
severamente discapacitados con una sintomatologia idéntica a la de los nifios con
autismo (Heller, 1908). Pocos anos después, en 1911, Eugen Bleuler utiliza por primera
vez el término «autismo» para describir la limitada habilidad de los pacientes con
esquizofrenia para relacionarse con las otras personas y su retraccion de la interaccion
social (Bleuler, 1911). De ahi, las palabras «autista» y «autismo», que provienen del

término griego autos, que significa «si mismoy.

En su articulo Autistic disturbances of affective contact, Kanner destaca una serie de
caracteristicas comunes y esenciales en todos los nifios que examina. Estas
caracteristicas conforman una patologia no referida hasta ese momento. El autor afirma
que la alteracion fundamental, patognomonica, es la incapacidad que tienen estos niflos
para relacionarse de manera habitual con las personas y situaciones, desde el comienzo
de su vida. Desde el principio existe una extrema soledad autista, los niflos muestran
una gran carencia de contacto afectivo hacia otras personas. También especifica la
presencia de las siguientes caracteristicas: un deseo obsesivo de invariancia ambiental,
una marcada limitacion en la variedad de las actividades espontaneas y repetitividad
monodtona; una memoria mecanica excelente o gran habilidad visuoespacial;
hipersensibilidad a los estimulos; mutismo o lenguaje sin proposito comunicativo real;
ecolalia demorada; fascinacion por los objetos y destreza para manipularlos asi como,
una ausencia de rasgos fisicos. Asimismo, recalca que el trastorno estd presente desde el
nacimiento, de esta manera lo manifiesta a modo de conclusion final en su articulo: “Por
tanto, tenemos que suponer que estos nifios han venido al mundo con la incapacidad
innata para formar los lazos afectivos, bioldgicamente determinados, normales con otras
personas, del mismo modo que otros nifios nacen con otras deficiencias innatas, fisicas
o intelectuales [...]. Por el momento parece que tenemos ejemplos puros de trastornos

autistas innatos del contacto afectivo.”



Tanto Kanner como Asperger creen que existe una alteracion bioldgica fundamental
desde el nacimiento. Ademds, ambos insisten en distinguir el autismo de la
esquizofrenia infantil, en base a tres particularidades: la mejoria mas que el deterioro de
sus pacientes, la ausencia de alucinaciones y el hecho de que estos nifios padecen el

trastorno desde el nacimiento.

Anos mas tarde, Leon Eisemberg y Kanner revisaron el concepto original de autismo
descrito por el mismo Kanner. Dichos autores concluyen que los sintomas esenciales del
autismo son la ausencia de contacto afectivo y la existencia de conductas ritualistas y
repetitivas ("the presence of elaborately conceived rituals together with the
characteristic aloneness serves to differentiate the autistic patient” [from severely
retarded children], p. 5.). Asimismo, valoran los otros sintomas como secundarios a

estos dos, o como, no especificos del autismo (Eisemberg y Kanner, 1957).

Desde su descripcion, muchas investigaciones se dirigen a buscar explicaciones de la
causa del autismo. Una de las primeras que aparece es la «hipotesis psicogénica del
autismo», desarrollada por René Spitz en 1945. Conjetura con fuerte influencia
psicoanalista, en la cual se culpa a los padres de la enfermedad de sus hijos (Spitz,
1945). En la misma linea, la «teoria de las madres nevera» desarrollada por Bruno
Bettelheim, propone la frialdad afectiva de las madres como causante del autismo
(Bettelheim, 1967). Posteriormente estas teorias psicoanaliticas se descartan, a medida

que se demuestra su falta de justificacion experimental.

A lo largo de la década de 1970, se demuestran las primeras evidencias claras de la
asociacion del autismo con trastornos neurobioldgicos. En distintos trabajos se observa
que una proporcion significativa de nifios con autismo desarrollan epilepsia (Schain y
Yannet, 1960; Deykin y MacMahon, 1979), asimismo se detecta que los nifios nacidos
de la epidemia de rubéola de 1964 tienen un alto riesgo de padecer autismo (Chess,
1977) y se sefiala que las caracteristicas familiares de los padres de nifios con autismo
son iguales a las de padres de nifos sanos y de nifios con otra discapacidad (DeMyer et

al., 1972; Cantwell et al., 1979).

En 1978, Michael Rutter sugiere afadir a las caracteristicas esenciales del autismo

enumeradas por Eisemberg y Kanner, otras dos: por un lado, las alteraciones del



lenguaje y la comunicacion, y por otro, que el cuadro clinico debe aparecer antes de los

30 meses de edad (Rutter, 1978).

En las décadas posteriores, el diagndstico de autismo se realiza en base a tres
alteraciones nucleares de la conducta conocidas como la triada de Wing y Gould. Dicha
triada consiste en la alteracion cualitativa de la interaccion social reciproca, la alteracion
cualitativa de la comunicacion, el lenguaje y la actividad imaginativa, asi como, un
repertorio de actividades e intereses repetitivo, restrictivo y estereotipado (Wing, 1981b;
Wing y Gould, 1979). Cada elemento de la triada tiene una gran variedad de
manifestaciones, asi que el autismo puede mostrarse de manera heterogenia. En
consecuencia, Lorna Wing introduce el concepto de «espectro» de alteraciones para
reflejar la idea de que existe una amplia gama de manifestaciones de este trastorno,
realzando el sentido dimensional de continuo. La entidad «trastornos del espectro
autista» implica un continuo de alteraciones en cada uno de los tres dominios afectados

(Wing, 1997).

A pesar de las importantes aportaciones al estudio neurobiologico de los trastornos del
espectro autista (TEA) y a los infructiferos esfuerzos por hallar un marcador bioldgico,
el diagnostico de los TEA es clinico. En este sentido, incrementa el desarrollo y uso de
pruebas y escalas especificas y estandarizadas, tanto para la deteccion temprana como

para el diagndstico de los TEA.

2. Clasificacion de los trastornos del espectro autista

Un cambio importante en el abordaje del autismo es la consideracion de este trastorno
bajo la vertiente de la neurologia evolutiva, clasificindolo como un trastorno del
desarrollo. Esta connotacion queda patente en la evolucion de los criterios diagnosticos,
en los cuales se sustituye el fundamento tradicional del autismo como psicosis infantil,
por su categorizacion como «trastorno generalizado del desarrollo». Asi se aprecia en la
historia de los dos sistemas internacionales de clasificacion, la ICD (International
Classification of Diseases) publicada por la Organizacion Mundial de la Salud, y el
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) de la Asociacion

Americana de Psiquiatria.



Las primeras ediciones de la ICD no incluyen el autismo. En la octava edicion (1967)
(WHO, 1967) solo se menciona el autismo infantil como una forma de esquizofrenia, y
en la novena edicion (1977) (WHO, 1977) se incluye bajo el encabezamiento de

psicosis infantil.

En las dos primeras ediciones del DSM no se categoriza el autismo como un trastorno.
En la tercera edicion del DSM, el DSM-III (1980) (APA, 1980), se separan por primera
vez las denominaciones de autismo infantil y esquizofrenia infantil, ademas se introduce
una nueva categoria llamada «trastornos generalizados del desarrollo» (pervasive
developmental disorders, PDDs). En las siguientes ediciones del DSM, el DSM-III-TR
(1987) (APA, 1987), el DSM-IV (1994) (APA, 1994) y el DSM-IV-TR (2000) (APA,
2000), asi como en la ICD-10 (1992) (WHO, 1992), se considera el autismo infantil
dentro del grupo de los trastornos generalizados del desarrollo (TGD). En el DSM-IV
(1994) (APA, 1994) se introduce la categoria de sindrome de Asperger como un
trastorno cualitativamente distinto al trastorno autista. También se afiaden el autismo

atipico y el trastorno generalizado del desarrollo no especificado (TGD-NE).

En la ICD-10, la condicidn trastornos generalizados del desarrollo incluye: el autismo
infantil (childhood autism), el autismo atipico (atypical autism), el sindrome de Rett
(Rett’s syndrome), otro trastorno desintegrativo de la infancia (other childhood
disintegrative disorder), el trastorno hiperactivo asociado a retraso mental y
movimientos estereotipados (overactive disorder associated with mental retardation
and stereotyped movements), el sindrome de Asperger (Asperger’s syndrome), otros
trastornos generalizados del desarrollo (other pervasive developmental disorders) y el
trastorno generalizado del desarrollo, no especificado (pervasive developmental

disorder, unspecified) (WHO, 1992).

En el DSM-IV-TR se utiliza un sistema multicategorial para el diagnostico de los
trastornos generalizados del desarrollo que incluye: el trastorno autista (autistic
disorder), el sindrome de Rett (Rett’s disorder), el trastorno desintegrativo de la
infancia (childhood disintegrative disorder), el sindrome de Asperger (Asperger’s
disorder) y el trastorno generalizado del desarrollo no especificado, incluyendo el
autismo atipico (pervasive developmental disorder not otherwise specified, including

atypical autism) (APA, 2000).



Dentro de los TEA, el trastorno autista y el sindrome de Asperger configuran dos

categorias diagnosticas que comparten y se diferencian por caracteristicas especificas.

El trastorno autista y el sindrome de Asperger simultanean dos rasgos esenciales. En
primer lugar, una alteracion cualitativa de la interaccion social, y en segundo lugar, la
presencia de patrones de comportamiento, intereses y actividades restrictivos,
repetitivos y estereotipados. Mientras que los rasgos distintivos entre ambas entidades
son la ausencia de retraso en la adquisicion de las habilidades lingiiisticas por parte del
sindrome de Asperger (el trastorno autista si muestra retraso), asi como la presencia de
un coeficiente cognitivo en la media por parte del sindrome de Asperger (el trastorno

autista puede presentar cualquier coeficiente cognitivo) (Baron-Cohen S, 2010).

En el DSM-IV-TR (APA, 2000) la caracteristica diferencial para el diagndstico del
trastorno autista (299.00) respecto al sindrome de Asperger (299.80) es la alteracion
cualitativa de la comunicacion. Dicha alteracion esta presente en el trastorno autista. Por
el contrario, en el sindrome de Asperger no hay retraso general del lenguaje
clinicamente significativo. Ademdas, en el sindrome de Asperger no hay retraso
clinicamente significativo del desarrollo cognitivo ni del desarrollo de habilidades de
autoayuda propias de la edad, comportamiento adaptativo (distinto de la interaccion

social) y curiosidad acerca del ambiente durante la infancia.

Igualmente, la ICD-10 (WHO, 1992) apunta que el sindrome de Asperger (F84.5) se
caracteriza por el mismo tipo de déficit cualitativo de la interaccion social propio del
autismo (F84.0), ademas de por la presencia de un repertorio restringido, estereotipado
y repetitivo de actividades e intereses. Difiere, sin embargo, del autismo en que no
existen déficits o retrasos del lenguaje o del desarrollo cognitivo. Ademas, la mayoria

de afectados pueden presentar torpeza motora.

De acuerdo con el DSM-IV-TR (APA, 2000), el TGD-NE se caracteriza por la
alteracion de la interaccion social asociada con la alteracion de la comunicacion o con la
presencia de un repertorio restringido, estereotipado y repetitivo de actividades e
intereses, que sin embargo no cumple los criterios del trastorno autista ni del sindrome
de Asperger. Esta categoria incluye nifios con TEA que no son diagnosticados con

trastorno autista o sindrome de Asperger.



Los pacientes con TGD-NE presentan un patréon distinto de caracteristicas,
especificamente constituido por alteraciones en la reciprocidad social y la
comunicacién, sin la presencia de conductas repetitivas y estereotipadas
significativas. Manifiestan una alteracion de la comunicacion social mas restringida
que aquellos con trastorno autista o sindrome de Asperger, con niveles minimos o
reducidos de las caracteristicas no-sociales del trastorno autista, tales como
presencia de conductas repetitivas y estereotipadas, problemas sensoriales,
problemas de alimentacién y habilidades visuoespaciales (Rondeau et al,, 2011;

Mandy et al., 2011).

Uno de los aspectos mas cuestionados a la hora de diagnosticar el sindrome de Asperger
son sus habilidades comunicativas. Al respecto, Gillberg y Gillberg (1989) describen la
existencia de un retraso inicial en el desarrollo del lenguaje, a diferencia del DSM-IV-
TR y de la ICD-10 que no lo contemplan. Ademas, estos autores distinguen entre los
problemas del habla y del lenguaje, asi como las dificultades en la comunicacién no
verbal. Resultado de su investigacion clinica, Christopher Gillberg (1991a) formula

unos criterios diagnosticos para el sindrome de Asperger (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnésticos para el sindrome de Asperger (Gillberg, 1991a).

1. Alteracion cualitativa de la relacion social (egocentrismo extremo) (manifestada por, como
minimo, dos de las caracteristicas siguientes):
* Dificultad de interaccion con los compaifieros.
* Indiferencia y falta de interés en los contactos con los compaiieros.
* Dificultades para interpretar las claves sociales.
* Comportamiento inapropiado a la situacion tanto desde el punto de vista social como
emocional.
2. Intereses restringidos y absorbentes (como minimo una de las caracteristicas siguientes):
*  Exclusion de otras actividades.
*  Adhesion repetitiva.
* Mas mecanicos que significativos.
3. Necesidad compulsiva de introducir rutinas e intereses (como minimo una de las
caracteristicas siguientes):
* Afecta a todos los aspectos de la vida del individuo.

e Afectan a los demas.



4. Problemas y peculiaridades del habla y del lenguaje (como minimo tres de las caracteristicas
siguientes):
* Retraso inicial en el desarrollo del lenguaje.
* Lenguaje expresivo superficialmente perfecto.
* Lenguaje, en su forma, pedante.
* Caracteristicas peculiares de prosodia y entonacion.
* Dificultades de comprension, entre ellas, interpretacion literal de expresiones ambiguas,
implicitas y de doble sentido.
5. Dificultades en la comunicacién no verbal (como minimo una de las caracteristicas
siguientes):
¢ Uso limitado de gestos.
* Lenguaje corporal torpe y carente de aplomo.
*  Expresion facial limitada.
*  Expresion inapropiada a la situacion.
*  Mirada peculiar, rigida.
6. Torpeza motora:

* Retraso en el area motora o alteraciones en las pruebas de neurodesarrollo.

La comunicacion verbal de los pacientes con sindrome de Asperger presenta
alteraciones en algunos de sus componentes tales como, la pragmatica o uso social del
lenguaje, la semantica y la prosodia. A menudo las personas con sindrome de Asperger
poseen una excelente competencia léxica y un estilo gramatical mecéanico o automatico,
la conjugacion de estos dos rasgos origina un lenguaje que el interlocutor puede

interpretar como “pedante” o “pomposo”.

También manifiestan alteraciones en la comunicaciéon no verbal tales como, déficits
kinésicos (postura corporal, gestos, mirada, expresion facial), déficits proxémicos
(regulacion de la proximidad y el contacto fisico con el interlocutor) y déficits
paralingiiisticos (modulaciéon de la voz, tono, ritmo, pausas) (Rodriguez Muifioz FJ,

2009).

Ademas, varios estudios describen diferencias entre el trastorno autista y el sindrome de
Asperger en otros aspectos como en habilidades sociales, en funciones ejecutivas,

cognicion y capacidad motora (Lotspeich et al., 2004).



En la quinta ediciéon del DSM, el DSM-5 (APA, 2013), se reemplaza el sistema
multicategorial por una sola dimension diagndstica denominada “trastorno del espectro
autista (TEA)” en sustitucion del término “trastornos generalizados del desarrollo”. En
el DSM-5, los sintomas TEA estan representados en un modelo de dos dominios que
incluye déficits social-comunicativos y conductas/intereses restrictivos y repetitivos, en
lugar de los tres dominios nucleares de la triada de sintomas utilizado en el DSM-IV-TR

en donde los déficits de comunicacioén estan separados de los déficits de interaccion

social (Grzadzinski et al., 2013).

En el DSM-5 desaparecen las distintas categorias diagnosticas incluidas en los
trastornos generalizados del desarrollo, constituyéndose una unica dimension llamada
trastorno del espectro autista, perteneciente a la nueva seccion de trastornos del

neurodesarrollo.

Se debe tomar en cuenta que con anterioridad a la publicaciéon y entrada en vigor del
DSM-5, ya se utilizaba el término trastornos del espectro autista en la practica clinica.
Por este motivo se aplica en numerosas ocasiones el concepto de trastornos del espectro
autista como sinéonimo del término TGD. En este sentido, el término trastornos del

espectro autista incluye: trastorno autista, sindrome de Asperger y TGD-NOS.

3. Epidemiologia de los trastornos del espectro autista

Victor Lotter realiza el primer estudio epidemioldgico de autismo en 1966, en la region
de Middlesex del Reino Unido siguiendo los criterios diagndsticos de Eisenberg y
Kanner (aislamiento social junto con presencia de rituales y rutinas). Lotter encuentra
una prevalencia de autismo del 4,5 por 10000 en la poblacion infantil de ocho a diez
afios de edad, con una proporcion de 2,6 nifios por cada nifia (Lotter, 1966).

Posteriormente se han elaborado estudios epidemiologicos en mas de 20 paises.

El rango de prevalencia de autismo se mantiene estable durante las décadas de 1970 y
1980. La mayoria de estudios, realizados por diversos autores de todo el mundo,
muestran gran concordancia y estabilidad, estableciendo la prevalencia de autismo

alrededor de 2 a 5 por 10000 habitantes (Sugiyama, 1994).



En un estudio desarrollado en el estado de Wisconsin (USA) en 1970, Treffert obtiene
una prevalencia de autismo infantil de 3,1 por 10000 habitantes (Treffert, 1970). Seis
afios mas tarde Wing et al. (1976) determinan una prevalencia de autismo de 4,8 por
10000 habitantes en el Reino Unido. Asimismo la prevalencia de autismo en
Fukushima-ken (Japdn) se sittia en 2,3 por 10000 nifios menores de 18 afnos (Hoshino et
al., 1982). Una prevalencia similar de 2,0 por 10000 nifios entre 4 y 18 afios se obtiene
en Gotemburgo (Suecia) (Gillberg, 1984). Otros estudios realizados en USA, establecen
una prevalencia de 1,16 por 10000 habitantes en Dakota del Norte (Burd et al., 1987) y
de 4,0 por 10000 en Utah (Ritvo et al., 1989).

Wing y Gould analizan la prevalencia de nifios con autismo y con un cociente de
inteligencia (CI) inferior a 70 (seglin la definicion de la triada de alteraciones) en un
grupo de nifios nacidos entre 1956 y 1970 en el distrito londinense de Camberwell.

Hallan una prevalencia de 20 por 10000 nifios (Wing y Gould, 1979).

Ehlers y Gillberg realizan un estudio de prevalencia de nifios con sindrome de Asperger
(CI igual o superior a 70) en Gotemburgo. La prevalencia obtenida es de 36 por 10000
en nifios nacidos entre 1975 y 1983 (Ehlers y Gillberg, 1993).

A mediados de la década de 1990 y la década de 2000 la prevalencia del autismo
experimenta un aumento considerable (Charman, 2002). En 1996, en un estudio
realizado en Atlanta (USA) se determina una prevalencia de autismo de 34 por 10000 en
una muestra de nifios de edades entre 3 y 10 afios (Yeargin-Allsopp et al., 2003). El
mismo rango de edad tiene la muestra de otro estudio posterior llevado a cabo en Brick
Township, Nueva Jersey, en el afio 1998, en el cual se establece una prevalencia para el
trastorno autista de 40 por 10000 nifios y una prevalencia de 67,4 por 10000 para los
trastornos del espectro autista, donde se incluyen trastorno autista, trastorno
generalizado del desarrollo no especificado y sindrome de Asperger (Bertrand et al.,
2001). En Minnesota, la prevalencia de los trastornos del espectro autista en nifios de
edades comprendidas entre 6 y 11 afios incrementa de 3 por 10000 durante el curso

escolar 1991-1992 a 52 por 10000 durante el curso 2001-2002 (Gurney et al., 2003).

La Agencia de Salud y Servicios Humanos de California estudia el nimero de personas

con trastorno del espectro autista inscritas en los Servicios de Desarrollo de California
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durante cada afio, desde 1987 a 1998. Se produce un incremento en cada uno de los afos
estudiados. Se estima una prevalencia de 20,6 por 10000 para los trastornos del espectro
autista con un CI inferior a 70 y de 14,9 por 10000 para los trastornos del espectro
autista con CI igual o superior a 70 (California Health and Human Services Agency,

1999).

Este incremento también se determina en otras areas geograficas. Entre los afos 1998 y
1999, en Staffordshire (Reino Unido), la prevalencia de los trastornos generalizados del
desarrollo en nifios preescolares de 2,5 a 6,5 afios, se establece en 62,6 por 10000 nifios,
siendo de 16,8 por 10000 nifos para el trastorno autista (Chakrabarti y Fombonne,
2001). En un estudio de seguimiento de nifios con posible diagnostico de autismo desde
los 18 meses hasta los 7 afios se identifica una prevalencia de autismo del 30,8 por
10000 y una prevalencia total para los trastornos generalizados del desarrollo de 57,9

por 10000 (Baird et al., 2000).

En 1999, otro estudio britdnico analiza la prevalencia de los trastornos generalizados del
desarrollo en nifios y adolescentes (5-15 afios) a escala nacional, resultando un valor de

26,1 por 10000 (Fombonne et al., 2001).

En Suecia, se obtiene una prevalencia de 31 por 10000 nifios de 3 a 6 afios
diagnosticados de autismo infantil y de trastornos similares al autismo (Arvidsson et al.,
1997). En otro estudio sueco se encuentra una prevalencia de trastornos del espectro

autista de 1,21% en nifios de 6 y 7 afios (Kadesjo et al., 1999).

En Japon, la prevalencia de autismo en los nifios nacidos en 1988 en la parte norte de

Yokohama, es de 21,1 por 10000 (Honda et al., 1996).

Los estudios epidemioldgicos realizados a partir de la década del 2000 revelan un
incremento exponencial de la prevalencia de autismo (Williams et al., 2006; Baird et al.,
2006b; Oliveira et al., 2007; Nicholas et al., 2008; CDC, 2007a; CDC, 2007b; Wong y
Hui, 2008; Montiel-Nava y Pefia, 2008; Nassar et al., 2009; CDC, 2009; Rice et al.,
2010; Kim et al., 2011; Idring et al., 2012; CDC, 2012; Saemundsen et al., 2013; CDC,
2014; CDC, 2016).

Los estudios epidemioldgicos obtienen una prevalencia significativamente mayor en

varones que en nifias, con una ratio de 3-4 nifios por cada nifa (CDC, 2014; CDC,
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2016) Sin embargo cuando afecta a las nifias, en la mayoria de casos presentan una
sintomatologia clinica méas severa (Giarelli, 2010). Asimismo, aunque en ocasiones los
TEA pueden diagnosticarse alrededor de los dos afios de edad, la edad media del primer

diagnédstico de TEA se produce pasados los cuatro afios de edad (CDC, 2014).

En 2009, Fombonne lleva a cabo una revision de estudios epidemiologicos publicados
desde 1966, que proporcionan estimaciones de las prevalencias de los trastornos
generalizados del desarrollo, del trastorno autista, del sindrome de Asperger, del
trastorno generalizado del desarrollo no especificado y del trastorno desintegrativo de la
infancia, en diferentes poblaciones infantiles de numerosos paises. El autor destaca el
incremento de la prevalencia del trastorno autista a lo largo del tltimo medio siglo. La
prevalencia del trastorno autista se sittia alrededor del 20 por 10000, mientras que la
prevalencia para el trastorno generalizado del desarrollo no especificado es alrededor de
30 por 10000. La prevalencia del sindrome de Asperger es mas baja que la del trastorno
autista. El trastorno desintegrativo de la infancia presenta una prevalencia muy baja,
alrededor de 2 por 100000. Al abarcar todas las categorias diagnoésticas incluidas dentro
de los trastornos generalizados del desarrollo el rango de prevalencia se sitia entre el
60-70 por 10000, constituyendo éstos, uno de los grupos de trastornos del

neurodesarrollo infantil mas frecuentes (Fombonne, 2009).

Desde las primeras tasas de prevalencia de autismo publicadas, de alrededor de 4 por 10000
ninos, hasta los recientes estudios, que situan la prevalencia de los TEA a 1 de cada 68 nifios

menores de 8 anos de edad, el incremento es mayusculo (CDC, 2014; CDC, 2016) (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios de prevalencia de TEA realizados por los Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) en USA. ADDM Network
(Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network) 2000-2012.

Afio de publicaciéon Aiio del estudio Prevalencia de TEA 1 nifio cada x nifios
por 1000 nifios presenta TEA
2007 2000 6,7 1 cada 150
2007 2002 6,6 1 cada 150
2009 2006 9,0 1 cada 110
2012 2008 11,3 1 cada 88
2014 2010 14,7 1 cada 68
2016 2012 14,6 1 cada 68

Fuente: https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/data.html
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En las ultimas décadas se produce un aumento del reconocimiento y de la
concienciacion de que los nifios que presentan signos de alarma de alteraciones del
desarrollo en diferentes dominios (funcidon cognitiva, habla, lenguaje, comunicacion y

conducta) podrian posteriormente presentar un TEA (Fernell y Gillberg, 2010).

Los investigadores creen que el incremento de la prevalencia, producida en el transcurso
del ultimo medio siglo, puede deberse a la ampliacion de los criterios diagndsticos, a
cambios en las categorias diagnosticas, al mayor conocimiento de los TEA que se ha
traducido en una mayor deteccion de los posibles casos para ser diagnosticados y al
desarrollo de servicios e instrumentos de diagnostico especificos para los TEA (Wing y

Potter, 2002; Jick y Kaye, 2003; Shattuck, 2006; King y Bearman, 2009).

4. Neuropatologia en los trastornos del espectro autista

Los estudios neuropatologicos clésicos en autismo presentan dos limitaciones, una es el
pequeiio tamafio de la muestra, y la otra, la presencia de déficit cognitivo y/o epilepsia
comorbidos al trastorno autista. No obstante, estos estudios revelan alteraciones en el

desarrollo cerebral y anomalias en regiones cerebrales concretas.

4.1. Sistema limbico, cerebelo y corteza cerebral

Las alteraciones mas consistentes se hallan en el sistema limbico, el cerebelo y la
corteza cerebral (Palmen et al., 2004; DiCicco-Bloom et al., 2006; Pardo y Eberhart,
2007; Amaral et al., 2008; Levy et al., 2010; Hampson y Blatt, 2015; Donovan y
Basson, 2017).

Margaret Bauman y Thomas Kemper, de la Escuela Médica de Harvard, son los
pioneros en este campo. En sus estudios del sistema limbico, al examinar secciones
seriadas de cerebros de pacientes con trastorno autista, hallan un menor tamafio
neuronal y un incremento de la densidad de empaquetamiento celular en el hipocampo,
el subiculo, la amigdala, la corteza entorrinal, los cuerpos mamilares, la circunvolucion

cingulada anterior y el septum. (Bauman y Kemper, 1985; Bauman, 1991; Kemper y
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Bauman, 1993; Guerin et al., 1996; Raymond et al., 1996; Bailey et al., 1998). Ademas,
determinan una disminucion del numero de células de Purkinje en el cerebelo. Este
hallazgo es replicado por distintos grupos investigadores (Williams et al., 1980; Ritvo et
al., 1986; Kemper y Bauman, 1993; Guerin et al., 1996; Bailey et al., 1998; Fatemi et
al., 2002; Lee et al., 2002; Palmen et al., 2004). Asimismo, describen una pérdida, en
menor cantidad, de células granulares en los hemisferios cerebelosos. No hallan pérdida
neuronal en las olivas inferiores, sin embargo las neuronas olivares presentan un tamafio
reducido y tienden a agruparse en la periferia del complejo nuclear. Los autores
concluyen, que se trata de una afectacion prenatal del desarrollo del sistema limbico y

de los circuitos cerebelosos producida antes de las 30 semanas de gestacion.

Bauman (1991) también describe cambios dependientes de la edad en los nucleos
cerebelosos y las olivas inferiores. Otros autores observan displasia del tronco del

encéfalo y de las olivas inferiores (Rodier et al., 1996; Bailey et al., 1998).

Posteriormente al hallazgo de la disminucién del numero de células de Purkinje en el
cerebelo, Fatemi et al. (2002) analizan el tamafio de éstas y obtienen una reducciéon del
tamaio de alrededor del 25%, especialmente en las cortezas neocerebelar y
archicerebelar posterolaterales (Fatemi et al., 2012). De igual manera Wegiel et al.
(2014a, 2014b) especifican una disminucion del numero total, de la densidad y del

volumen de las células de Purkinje en pacientes con TEA entre los 4 y 60 afios de edad.

4.2. Volumen cerebral

El cerebro inmaduro presenta mayor densidad celular y mas numero de sinapsis por
neurona que el cerebro maduro. En este sentido, el cerebro de una persona con TEA se
equipararia a un cerebro inmaduro. Los problemas podrian ocurrir por una deficiencia
en la desactivacion del desarrollo de las conexiones neuronales. Este hecho justificaria

el hallazgo de un mayor tamafio cerebral en los pacientes con TEA.

Diversos estudios neuropatologicos encuentran un mayor perimetro y peso cerebrales en
pacientes con TEA. La presencia de macrocefalia (en aproximadamente el 20% de los

casos) ya es descrita por Kanner en su articulo publicado en 1943.
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Al nacer, el mayor tamafio del cerebro no resulta evidente, sino que es en la nifiez
temprana o media (1 a 4 afios) cuando se detecta. Este hecho puede deberse a un exceso
de desarrollo de las conexiones entre neuronas y a una insuficiente poda sinaptica
(Lainhart et al., 1997; Stevenson et al., 1997; Kemper y Bauman, 1998; Bailey et al.,
1998; Courchesne et al., 1999; Courchesne et al., 2003). Posteriormente en la nifiez
tardia y en la adolescencia no se evidencia engrosamiento del volumen cerebral. No

obstante, en este aspecto existe controversia.

Distintos estudios evidencian el compromiso de la neocorteza y signos de disgénesis
cortical (Hof et al., 1991; Kemper y Bauman, 1993). Asimismo se hallan un
engrosamiento de la corteza frontal y alteraciones en su patrén laminar (Bauman y
Kemper, 1994; Bailey et al., 1998). Courchesne et al. (2011) describen un incremento
de las neuronas y del peso total en la corteza prefrontal media y dorsolateral en nifios

con TEA al compararlos con nifios neurotipicos.

Estos hallazgos pueden representar alteraciones en procesos primarios del desarrollo
tales como la proliferacion, la muerte celular programada, la migracion neuronal, el
crecimiento axodendritico, la sinaptogénesis y la poda sindptica. Algunas
perturbaciones pueden tener lugar durante el neurodesarrollo temprano, quizas durante
el primer y el segundo trimestre de gestacion. Sin embargo, este calculo temporal no

esta determinado.

4.3. Densidad de las espinas dendriticas

Los andlisis histologicos post mortem evidencian un incremento de la densidad de
espinas dendriticas en pacientes con TEA. Dichas espinas dendriticas pertenecen a
diferentes capas corticales (II, IIl y V) y se localizan en varias regiones corticales
(frontal, temporal y parietal). De estos hallazgos destacan dos aspectos: en primer lugar,
que las diferencias son mds marcadas en la capa cortical II, capa que madura
relativamente tarde y establece conexiones sindpticas durante el periodo posnatal (las
neuronas piramidales de la capa II estan implicadas en mediatizar la interconectividad
entre regiones corticales en un mismo hemisferio); en segundo lugar, que las diferencias
en las capas mas profundas (capa V) se encuentran Unicamente en areas temporales, y

no en regiones frontales y parietales. Los autores sugieren que las alteraciones en las
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espinas dendriticas pueden ser el resultado de una poda sinaptica incorrecta durante el
periodo posnatal. Esta idea es controvertida, ya que en otros trabajos mediante
resonancia magnética con espectroscopia se obtienen resultados inconsistentes con este

planteamiento (Hutsler et al., 2010; Copf, 2016).

4.4. Minicolumnas

Otra evidencia microscopica es la alteracion de la arquitectura de las minicolumnas
neocorticales (unidad anatomica y fisiologica de la neocorteza formada por unas 80 a
100 neuronas que atraviesan verticalmente las ldminas II-IV) en los pacientes con TEA.
Casanova et al. (2002a) demuestran la presencia de un mayor niimero de minicolumnas
y que presentan una reduccion de la anchura. Especificamente son mas pequefias y
menos compactas en su distribuciéon. Se encuentran en mayor densidad en dareas
corticales frontales y temporales, tales como la corteza motora primaria, la corteza
visual primaria, la corteza de asociacion frontal (areas 4, 17 y 9 de Brodmann) y la
corteza somatosensorial primaria del cerebro de los pacientes con TEA. Estos hallazgos
sugieren que los TEA podrian tratarse de una minicolumnopatia caracterizada por la
presencia de una unidad radial mas estrecha, en consecuencia el espacio del neurdpilo
periférico también se encuentra reducido. Dicho espacio actia de conducto para
conexiones inhibitorias, especificamente en la inhibicion lateral entre minicolumnas.
Una reduccion de la anchura de las minicolumnas puede reflejar cambios en el sistema
GABA¢érgico que podrian alterar la inhibicion lateral. Alteraciones en este proceso de
inhibicién pueden relacionarse con la elevada prevalencia de epilepsia en los pacientes
con autismo (Casanova et al., 2002b; Casanova et al., 2002c; Casanova et al., 2003;

Casanova et al., 2006).

Estos cambios en las minicolumnas pueden alterar el equilibrio normal entre excitacion
e inhibicion. Una reduccién de la actividad inhibitoria GABAérgica puede provocar una
hiperexcitabilidad del circuito de minicolumnas. Esta circunstancia podria explicar
algunos rasgos de la sintomatologia de los pacientes con TEA, como la alta prevalencia

de epilepsia y la hipersensibilidad tanto auditiva como tactil (Frye et al., 2016).

Algunos autores argumentan que un aumento del nimero de neuronas en una

determinada area induciria un incremento relativamente mayor del nimero de axones
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intracorticales locales (corta distancia) en relacion con las poblaciones neurales lejanas.
De esta manera, la reduccion del tamafio y el aumento del niimero de minicolumnas
corticales podrian sugerir un acrecentamiento de la formacion de conexiones de corta
distancia, en los 16bulos frontal y temporal, en detrimento de una conectividad a larga
distancia (Courchesne y Pierce, 2005a; Courchesne y Pierce, 2005b; Casanova y Trippe,

2009).

5. Neuroimagen en los trastornos del espectro autista

5.1. Neuroimagen estructural
5.1.1. Estudios con resonancia magnética estructural

Los estudios de neuroimagen estructural con resonancia magnética (RM) complementan
los hallazgos neuropatoldgicos (Ismail et al., 2016; Jumah et al., 2016). En la década de
1980, Courchesne et al. (1988) describen la presencia de hipoplasia en los l6bulos VI 'y
VII del vermis y en los hemisferios cerebelosos en pacientes con TEA, posteriormente
este hallazgo es replicado en otros trabajos (Courchesne et al., 1993; Courchesne et al.,

1994; Akshoomoff et al., 2004; Kaufmann et al., 2003; Stanfield et al., 2008).

La posible relacion entre el l6bulo frontal y el cerebelo sugerida mediante estudios
neuropatoldgicos también es descrita por Carper y Courchesne, (2000) con neuroimagen
estructural. Dichos investigadores hallan una correlacion entre el aumento de volumen

del 16bulo frontal y el grado de alteracion cerebelosa.

Ademas otros trabajos detallan un incremento bilateral del tamafio de la amigdala y del
hipocampo (Sparks et al., 2002; Munson et al., 2006; Schumann et al., 2004; Schumann
et al., 2009).

Numerosos estudios documentan una reduccion del tamafio del cuerpo calloso (Saitoh,
1995; Egaas et al., 1995; Hardan et al., 2009a; Keary et al., 2009; Freitag et al., 2009;
Frazier y Hardan, 2009). Este hallazgo también es descrito por Piven et al. (1996,1997)
en pacientes con TEA en los que ademads se detecta un incremento de volumen en los

l6bulos temporal, parietal y occipital.

17



Numerosos estudios de neuroimagen refieren un incremento (del 5 al 10%) del volumen
cerebral en nifios con TEA. De modo que existiria una regulacion andémala del
crecimiento cerebral caracterizada por un sobrecrecimiento en la nifiez temprana y

media, seguido de un crecimiento anormalmente enlentecido.

Sin embargo, en la nifiez tardia, la adolescencia y la edad adulta los resultados son
contradictorios, no hallandose un incremento del volumen cerebral ni diferencias en el
volumen cerebral respecto al grupo control. A pesar de la objetividad de evidencias
sobre el incremento del perimetro craneal, del peso y del volumen cerebral en pacientes
con TEA, los mecanismos bioldgicos subyacentes no estan determinados (Courchesne
et al., 2001; Sparks et al., 2002; Courchesne, 2004a; Courchesne et al., 2004b; Hazlett et
al., 2005; Carper y Courchesne, 2005; Courchesne et al., 2007; Schumann et al., 2010;
Courchesne et al., 2011a; Mak-Fan et al. 2012; Zwaigenbaum et al., 2014).

Los estudios del volumen cerebral total en nifios con TEA proporcionan evidencias
indirectas de la conectividad estructural atipica en autismo (Courchesne et al., 2003).
Redcay y Courchesne, (2005) realizan un metanalisis combinando los datos de las
medidas del perimetro craneal, la RM y el peso cerebral post mortem. Obtienen un
tamafio cerebral normal o reducido al nacer, seguido por una tasa de rapido crecimiento
cerebral y posteriormente un cese abrupto de dicho crecimiento entre los 2 y 4 afios de
edad. Este rapido crecimiento temprano interfiere en la trayectoria del desarrollo normal
de la conectividad cortical. De hecho, el periodo de sobrecrecimiento practicamente
coincide con el periodo de apogeo de los procesos de sinaptogénesis, apoptosis y
mielinizacion. Este crecimiento alterado es mas marcado en el 16bulo frontal, donde los
patrones de conectividad sinaptica de las células piramidales generalmente tardan afios
en madurar. En consecuencia, las conexiones de larga distancia corticocorticales y
corticocerebelares estan alteradas debido a esta perturbacion de la escala temporal

normal, produciendo una subconectividad entre areas esenciales del cerebro.

A nivel tisular las alteraciones del volumen cerebral se reflejan a través de las
diferencias regionales (incremento y reduccion) de sustancia blanca (SB) y sustancia
gris (SG) respecto al grupo control. Ademas de las diferencias en el patron cortical de
algunos surcos, localizadas principalmente en regiones frontal, temporal y parietal

(Levitt et al., 2003; Kates et al., 2009; Nordahl et al., 2007; Jou et al., 2010).
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5.1.2. Estudios con morfometria basada en voxel

Los estudios estructurales con morfometria basada en voxel (VBM, voxel-based
morphometry) aportan datos sobre la disminucién del volumen de SB en el cuerpo
calloso y en ambos hemisferios cerebrales, principalmente en el hemisferio izquierdo,
incluyendo la circunvolucion temporal superior y el area de Broca. La reduccion del
volumen de SB en el cuerpo calloso sugiere la existencia de una conectividad neural
interhemisférica mermada en areas frontales, temporales y occipitales (Chung et al.,

2004; Vidal et al., 2006; Boger-Megiddo et al., 2006).

Otros estudios reflejan una disminucion del volumen de SG en el lobulo frontal, el
sistema limbico, los ganglios basales, el tdlamo, la insula, en areas temporales y
parietales, en el tronco del encéfalo y en el cerebelo (McAlonan et al., 2005; Hyde et al.,
2010; Abell et al., 1999; Waiter et al., 2004; McAlonan et al., 2002; Boddaert et al.,
2004; Courchesne et al., 2001; Kosaka et al., 2010; Jou et al., 2009). Sin embargo,
también existe un incremento del volumen de SG en areas de los lobulos frontal,
temporal, parietal y areas subcorticales en ambos hemisferios, implicadas en procesos
lingiiisticos y de interaccion social (Rojas et al., 2006; Courchesne et al., 2001; Bonilha
et al., 2008; Nickl-Jockschat et al., 2012; Eilam-Stock et al., 2016). Desde el punto de
vista del desarrollo, el hecho que ambos grupos de procesos compartan un sustrato
anatomico comun, sugiere que la adquisicion del lenguaje y la cognicion social estarian

relacionadas (Redcay, 2008b).

5.1.3. Estudios del grosor cortical

En funcion de la edad, los pacientes con TEA presentan diferencias significativas en el
grosor cortical en las areas frontales, temporales y parietales. Este hecho sugiere que la
dismaduracion cortical no esté restringida inicamente a la nifiez, sino que abarca toda la
vida. En pacientes adultos con TEA se observan reducciones del grosor cortical en la
circunvolucion frontal inferior, l6bulo parietal inferior y surco temporal superior
(Raznahan et al., 2009; Hardan et al., 2006; Hadjikhani, 2006; Hardan et al., 2009b).
Ademas existe una reduccion del grosor cortical en la corteza prefrontal, y en la
circunvolucion temporooccipital. Estos hallazgos coinciden con las alteraciones del

volumen de SG frontotemporal y de SB en el cuerpo calloso (Chung et al., 2005).
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Tanto los estudios con morfometria basada en voxel como los estudios de grosor
cortical refieren diferencias estructurales en areas cerebrales implicadas en la cognicion
social, la comunicacion y las conductas repetitivas (Hyde et al., 2010; Scheel et al.,

2011; Zielinski et al., 2014; Yang et al., 2016).

5.1.4. Estudios con tensor de difusion

Los estudios con tensor de difusion (DT, diffusion tensor imaging) permiten investigar
la estructura de la SB y evaluar directamente la conectividad cerebral. La mayoria de
estudios confirman la presencia de una reduccion de los valores de anisotropia
fraccional en la SB del cuerpo calloso, asi como en los lobulos frontal, temporal,
parietal y occipital. Especificamente en la corteza prefrontal, corteza oOrbitofrontal,
circunvolucién cingulada anterior, surco temporal superior, circunvolucion temporal
superior, amigdala, vias frontotemporales, conexiones temporoparietales, tractos
frontoestriales, tractos occipitotemporales, conexiones talamocorticales, fasciculo
longitudinal superior e inferior, fornix, fasciculo uncinado, fasciculo frontooccipital,
fasciculo arcuato y capsula interna (Barnea-Goraly et al., 2004; Alexander et al., 2007;
Keller et al., 2007; Lee et al., 2007; Thakkar et al., 2008; Sundaram et al., 2008; Ke et
al., 2009; Cheung et al., 2009; Brito et al., 2009; Pardini et al., 2009; Fletcher et al.,
2010; Bloemen et al., 2010; Kumar et al., 2010; Tan et al., 2010; Noriuchi et al., 2010;
Thomas et al., 2011; Groen et al., 2011; Shukla et al., 2011; Jou et al., 2011a; Langen et
al., 2011; Poustka et al., 2011; Cheon et al., 2011).

También se describe una reduccion de anisotropia fraccional en los pedinculos
cerebelares superior y medio, asi como en las fibras intracerebelares cortas (Catani et
al., 2008; Brito et al., 2009), asimismo los estudios revelan un déficit de conectividad

entre el cerebelo y la neocorteza (Sivaswamy et al., 2010).

Particularmente, la significativa disminucién de anisotropia fraccional en el cuerpo
calloso se relaciona con una pérdida de asimetria izquierda y una reduccion de la
conexion interhemisférica en los pacientes con TEA. Este hecho sugiere alteraciones de
la conectividad corticocortical de larga distancia implicada en el procesamiento del
lenguaje y la cognicion social (Lo et al., 2011; Jou et al., 2011b; Ameis et al., 2011;
Solso et al., 2016).
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A pesar de las inconsistencias en los hallazgos con DTI en los nifios con TEA de menor
edad, la tendencia general es que en nifios mayores y adolescentes predomina un
decremento de la integridad de la SB en relacion con los sujetos del grupo control. Esta
merma persiste en la edad adulta, posiblemente constituyendo la base bioldgica de la

disminucién de conectividad funcional en los pacientes adultos con TEA.

5.2. Neuroimagen funcional
5.2.1. Estudios con resonancia magnética con espectroscopia

El hallazgo mas consistente, al estudiar el metabolismo cerebral en los pacientes con TEA
mediante RM con espectroscopia, es la disminucion de la concentracion del marcador
neuronal N-acetil aspartato (indicador de la densidad y viabilidad neuronal). Esta reduccion
se localiza en distintas regiones cerebrales tales como el complejo hipocampo-amigdala y el
cerebelo (Chugani et al., 1999; Otsuka et al., 1999; Mori et al., 2001; Endo et al., 2007,
Gabis et al., 2008), regiones frontales, parietales y temporales (areas 41 y 42 de Brodmann)
(Hisaoka et al., 2001; Kleinhans et al., 2007), la circunvolucion del cingulo y el tadlamo
(Perich-Alsina et al., 2002; Friedman et al., 2003; Hardan et al., 2008). Estos datos sugieren

una hipofuncién o inmadurez neuronal en estas regiones (DeVito et al., 2007).

Asimismo, se describe una disminucion de los niveles de otros metabolitos cerebrales
tales como la creatina (creatina y fosfocreatina), la colina (colina y componentes que
contengan colina), el mioinositol y el glutamato en estructuras corticales vy
subcorticales. Disminucion de la concentraciéon de colina en el 16bulo temporal, la
circunvolucion del cingulo anterior y el tdlamo. Disminucién de la concentracion de
creatina en el tdlamo, el cuerpo del nucleo caudado, la SG occipital, la SB frontal y
parietal, asi como en el cuerpo calloso. Disminucion de la concentracion de mioinositol
en el nucleo caudado, la insula, region occipital, la SB frontal y parietal, y el cuerpo
calloso (Friedman et al., 2003; Friedman et al., 2006; DeVito et al., 2007; Levitt et al.,
2003). Ademas, concentraciones bajas de N-acetil aspartato y creatina en la amigdala se

asocian a una mayor severidad del desarrollo temprano (Kleinhans et al 2009).

Por el contrario, se especifica un incremento de la concentracion de determinados

metabolitos. Por ejemplo, un incremento de la concentracion de N-acetil aspartato,
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creatina y colina en el 16bulo prefrontal (Murphy et al., 2002), asi como altos niveles del
cociente N-acetil aspartato/colina en la circunvolucion del cingulo anterior (Oner et al.,
2007) y de los cocientes N-acetil aspartato/creatina, colina/creatina y mioinositol/creatina en
el complejo hipocampo-amigdala (O’Brien, 2010; Gabis et al., 2008). Asimismo, se
describe aumento de los niveles de creatina y colina en el nlicleo caudado (Levitt et al.,
2003), también de mioinositol y colina en la circunvolucién del cingulo anterior y
nucleo estriado (Vasconcelos et al., 2008). El incremento del cociente colina/creatina se
asocia a la severidad de los sintomas del autismo (Sokol et al., 2002). La diversidad

metodolodgica en estos estudios hace complicada la interpretacion de los resultados.

5.2.2. Estudios con tomografia por emision de foton tinico

La disminucion del flujo sanguineo cerebral es un hallazgo estudiado en los pacientes
con TEA mediante tomografia por emision de foton tnico (SPECT). Este decremento
de la perfusion se localiza en distintas regiones de los lobulos frontal, temporal, parietal
y occipital, asi como en el cerebelo, tdlamo, ganglios basales y sistema limbico (Mountz
et al., 1995; Hashimoto et al., 2000; Ryu et al., 1999; Starkstein et al., 2000; Kaya et al.,
2002; Galuska et al., 2002; Machado et al., 2003; Ito et al., 2005; Burroni et al., 2008;
Degirmenci et al., 2008; Gupta y Ratnam, 2009; Ozdermir et al., 2009; Sasaki et al.,
2010; Yang et al., 2011). Igualmente en la insula y en areas prefrontales (Ohnishi et al.,
2000; Wilcox et al., 2002; Gupta y Ratnam, 2009). Estas alteraciones se manifiestan de
manera mas pronunciada en el hemisferio izquierdo, hecho que apoyaria la existencia de
una disfuncion del hemisferio izquierdo en los pacientes con TEA. En tal sentido,
relacionado con las alteraciones en el desarrollo del lenguaje y la comunicacion, déficits
en el desarrollo cognitivo, asi como perturbaciones en la percepcion y la respuesta a

estimulos sensitivos (Chiron et al., 1995; Burroni et al., 2008; Yang et al., 2011).

5.2.3. Estudios con tomografia por emision de positrones

La tomografia por emisioén de positrones (PET) proporciona evidencias de la disfuncién
metabolica cerebral en los pacientes con TEA (Schifter et al., 1994). Existe un patrén de

hipometabolismo en el tdlamo, los 16bulos frontal y temporal (Mufioz-Yunta et al.,
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1999; 2000; 2001; Galuska, 2002; Maldonado, 2004), la corteza auditiva asociativa
(circunvolucion temporal superior) y la corteza multimodal adyacente (surco temporal

superior) (Zilbovicius et al., 2000; Boddaert et al., 2002).

Durante la realizacion de una estimulacion auditiva verbal se obtiene una dominancia
hemisférica inversa (menos actividad en la circunvolucion temporal superior izquierda y
mas en la derecha) (Miiller et al., 1999; Boddaert et al., 2003). Estos hallazgos sugieren
la hipotesis de una disfuncion del 16bulo temporal, asi como una dominancia atipica
para el lenguaje en los pacientes con TEA. En otro trabajo encuentran correlacion entre
una hipoperfusion de la circunvolucion temporal superior izquierda y una mayor

severidad del trastorno autista (Gendry Meresse et al., 2005).

También se detecta hipometabolismo en el nicleo caudado, putamen y tadlamo. Este
resultado es consistente con un déficit de la via circunvolucion del cingulo anterior—
nicleo estriado ventral—talamo anterior relacionada con la memoria de trabajo

(Haznedar et al., 2006).

5.2.4. Estudios con resonancia magnética funcional

Los estudios con resonancia magnética funcional (RMf) describen patrones atipicos de
activacion neural en distintas areas cerebrales implicadas en determinadas funciones,
tales como el lenguaje, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, percepcion social,
reconocimiento de caras y expresiones faciales, atencion conjunta, empatia, cognicion
social y teoria de la mente. Asimismo, se obtiene una disminucién o alteracion de la

conectividad funcional (Minshew y Keller, 2010; Noonan et al., 2009).

Distintos estudios con RMf hallan patrones atipicos de activacion en las areas cerebrales
responsables del lenguaje de los pacientes con TEA durante la realizacion de distintas

tareas lingiiisticas (Koshino et al., 2005; Gaffrey et al., 2007; Mason et al., 2008)

En la esfera de la cognicion social (Patriquin et al., 2016), los déficits en la percepcion
de las caras y las emociones estan asociados a una disminucion de la actividad neural en
la circunvolucién fusiforme, la circunvolucion del cingulo posterior, el cineo, 16bulo
occipital inferior, el surco temporal superior y la amigdala (Baron-Cohen et al., 1999;

Pierce et al., 2001; Hubl et al., 2003; Pierce et al., 2004; Pelphrey et al., 2005).
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Particularmente, la dificultad para el reconocimiento de caras se relaciona con la
hipoactivacion del area fusiforme, asi como una tendencia a mostrar mayor activacion
en areas cerebrales mas relacionadas con el reconocimiento de objetos (circunvolucion
temporal inferior) (Schultz et al., 2000; Schultz, 2005; Humphreys et al., 2008;
Kleinhans et al., 2011).

Las alteraciones en el sistema de neuronas espejo pueden tener un papel en los déficits
sociales y comunicativos de los pacientes con TEA (Ramachandran et al., 2006;
Rizzolatti y Fabbri-Destro, 2010). La hipotesis de una disfuncion en el sistema de las
neuronas espejo en los pacientes con TEA se estudia con RMf (Hadjikhani et al., 2006;
Iacoboni y Dapretto, 2006; Hamilton, 2009; Spengler et al., 2010; Schunke et al., 2016).
Los resultados de estas investigaciones son controvertidos (Bird et al., 2007; Leighton

et al., 2008; Southgate et al., 2008; Raymaekers et al., 2009; Ruysschaert et al., 2014).

Numerosos estudios con RMf identifican patrones de subconectividad funcional en
redes neurales de media y larga distancia entre 4reas frontales y posteriores en los

pacientes con TEA.

El patrén de subconectividad se consigue al realizar determinadas tareas (tareas de
inhibicion de la respuesta, comprension de frases, tareas de memoria de trabajo, tareas
de integracion de procesamiento espacial y comprension del lenguaje, tarea de la teoria
de la mente, tareas de control cognitivo, tareas visuomotoras, tareas de fluidez verbal,
reconocimiento de caras) (Koshino et al., 2008; Wicker et al., 2008; Mason et al., 2008;
Just et al., 2007; Kana et al., 2009; Koshino et al., 2005; Kana et al., 2007; Salomon et
al., 2009; Villalobos et al., 2005; Jones et al., 2010).

Es importante sefialar que ademas se describe una subconectividad funcional en
pacientes con TEA en reposo (red neuronal por defecto, default mode network). Esto
permite medir la conectividad funcional entre diferentes regiones cerebrales de manera
espontanea. La mayoria de estudios en estado de reposo refieren un déficit de la
conectividad funcional entre pares de areas frontales y posteriores (circunvolucion
frontal superior, corteza prefrontal medial, corteza del cingulo anterior y posterior,
precuneo y corteza parietal inferior) (Cherkassy et al., 2006; Kennedy et al., 2008;
Monk et al., 2009; Weng et al., 2010; Assaf et al., 2010; Kennedy et al., 2006).
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Ademas del patron de reduccion de conectividad funcional frontal-posterior, también se
detallan hallazgos de déficit de conectividad funcional entre otros pares de areas,
aunque estos resultados son menos consistentes. En este sentido se observa déficit de
conectividad funcional entre la amigdala y las regiones temporal y frontal (Monk et al.,
2010), entre la circunvolucion del cingulo anterior y los campos oculares frontales
(Agam et al., 2010), entre las areas motoras primaria y suplementaria, el cerebelo
anterior y el tdlamo (Mostofsky et al., 2009), entre la corteza prefrontal y las cortezas

premotora y somatosensorial (Lombardo et al., 2010).

Un reducido nimero de estudios aportan evidencias de exceso de conectividad
funcional a nivel de redes locales. Algunos trabajos con RMf hallan varias regiones
funcionalmente sobreconectadas al realizar determinadas tareas. Con frecuencia
describen un incremento de la conectividad funcional en pares de areas
subcorticocorticales, por ejemplo, entre el tdlamo y varias areas corticales (Mizuno et
al., 2006), entre el nucleo caudado y regiones frontales, entre la circunvolucion del
cingulo y el cuneo (Turner et al., 2006), entre la amigdala y la circunvolucion
parahipocampal (Welchew et al., 2005), y entre la amigdala y la corteza prefrontal
ventromedial (Monk et al., 2010). También se observa un incremento de la conectividad
funcional entre pares de areas corticales, por ejemplo, entre las circunvoluciones frontal
media, occipital media y parietal superior (Noonan et al., 2009), entre las
circunvoluciones frontal orbital e inferior izquierda, la insula izquierda y los l6bulos
parietales (Schmitz et al., 2006), entre la corteza estriada y la corteza occipital ventral
(Belmonte et al., 2003) asi como entre las cortezas visual primaria y extraestriada

(Manjaly et al., 2007).

6. Electroencefalografia en los trastornos del espectro autista

6.1. El electroencefalograma. Actividad EEG

El electroencefalograma (EEG) permite el registro y evaluacion de la actividad eléctrica
cortical del cerebro. Posibilita la captacion de la actividad cerebral espontianea. La
actividad EEG espontdnea se considera una buena medida del estado fisiologico

cerebral (Figura 1).
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Figura 1. Trazado EEG de vigilia y con los ojos cerrados. Destaca el ritmo alfa en las derivaciones
occipitales (O1 y 02).

Las ondas cerebrales o actividad EEG se registran a través de electrodos situados de
manera estandarizada (segun el Sistema Internacional 10-20) sobre el cuero cabelludo

(Figura 2).

INION

Figura 2. Disposicion estandarizada de los electrodos superficiales sobre el cuero cabelludo segin el
Sistema Internacional 10-20 para el registro EEG. Fp: frontal anterior, F: frontal, T: temporal, C: central,
P: parietal, O: occipital, A: oreja o ap6fisis mastoides, niimero impar: hemisferio izquierdo, nimero par:

hemisferio derecho, z: linea media.
Fuente: https://en.wikipedia.org/wiki/10-20_system (EEG)#/media/File:21_electrodes_of International 10 -20_system for EEG.svg
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Dichas ondas reflejan la actividad sincronica de millones de neuronas piramidales de la
corteza cerebral. Puesto que las neuronas tienen propiedades eléctricas inherentes y que
las conexiones neuronales estan mediadas por procesos electroquimicos en las sinapsis,
se infiere que estas neuronas propaguen potenciales eléctricos que pueden registrarse a
cierta lejania de sus fuentes de origen. Estos potenciales actian como dipolos (dos

cargas de idéntica magnitud y polaridad opuesta).

La actividad EEG estd producida principalmente por los potenciales postsinapticos.
Dichos potenciales tienen una mayor duracion que los potenciales de accion y atafien a
una extension de membrana superior, por esta razon pueden sumarse, tanto a nivel

temporal como espacial.

La actividad EEG corresponde a corrientes secundarias extracelulares de modo que se

transmiten por el exterior de las neuronas a lo largo del volumen cerebral.

Cabe sefialar que las neuronas piramidales de la corteza cerebral se disponen alineadas
de forma perpendicular a la superficie y con las dendritas enfiladas en paralelo.
Entonces la activacion sinaptica de un grupo de estas neuronas se produce dentro de
capas bien definidas y de forma sincronizada, provocando la activacion de capas de

dipolos.

La actividad EEG se descompone en cuatro grupos segun la frecuencia de los
potenciales: delta (0,5- 4 Hz), theta (4- 7 Hz), alfa (8-13 Hz) y beta (13-35 Hz)
(Figura 3).

Con respecto al concepto de frecuencia, se define como el numero de veces que un

proceso se repite en un segundo. Se mide en hertzios (1Hz = 1 ciclo por segundo).

En el EEG estas ondas poseen una amplitud a nivel de microvoltios (uV) (amplitud

baja: <20 pV; amplitud mediana: 20 - 50 uV; amplitud grande: 50 uV) (Figura 4).
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Figura 3. Ritmos cerebrales segun su frecuencia. Ritmo delta (0,5- 4 Hz), ritmo theta (4- 7 Hz), ritmo alfa

(8-13 Hz) y ritmo beta (13-35 Hz).

Amplitud

Frecuencia

Figura 4. Frecuencia y amplitud de las ondas del EEG.
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El ritmo delta (J) tiene una frecuencia inferior a 4 Hz. Ritmo preponderante en el nifio

durante los primeros dos afios de vida, y en el adulto, en las fases 3 y 4 del suefio no

REM.

El ritmo theta (0) tiene una frecuencia entre 4 y 7 Hz. Predomina en nifios de 1 a 6 afios
y su proporcion va menguando con la edad. También aparece en las fases 1 y 2 del

suefio no REM, asi como en tareas de atencion y memoria de trabajo.

El ritmo alfa (a) tiene una frecuencia entre 8 y 13 Hz. Se presenta en los sujetos adultos
en vigilia y con los ojos cerrados, de predominio topografico en las regiones cerebrales
posteriores, con mayor amplitud en las areas occipitales. Se aprecia mejor en situacion

de reposo. Se bloquea o atentia con la apertura ocular.

En esta misma banda de frecuencia (8 — 13 Hz), en ocasiones, se puede observar el
ritmo mu () que se registra en regiones centrales, localizadas sobre la circunvolucion
precentral, puede ser unilateral o bilateral. No se bloquea con la apertura ocular.
Aparece cuando el sistema motor esta en reposo y se bloquea cuando se realiza un
movimiento del hemicuerpo contralateral, ya sea voluntario, pasivo o de actividad
motora refleja. Asimismo, puede bloquearse con la ideacion o con la preparacion para el

movimiento.

El ritmo beta (B) de frecuencia superior a 13 Hz se localiza en areas cerebrales mas
anteriores (frontocentrales). Es mds permanente cuando hay niveles moderados de

activacion (Gil-Nagel et al., 2002).

Ademas, existe otro ritmo cerebral, la actividad gamma (y), que no se detecta
visualmente en un registro EEG convencional debido a su elevada frecuencia. La
actividad gamma (y) tiene una frecuencia superior a 35Hz. Aparece en situaciones de
gran activacion cerebral, tales como emociones (ansiedad, terror) o procesos cognitivos

de nivel superior (atencidon, concentracion, funciones ejecutivas).
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6.2. Alteraciones no epileptiformes de la actividlad EEG en los trastornos del

espectro autista

Los pacientes con TEA presentan alteraciones en los patrones de actividad EEG y en la
conectividad funcional entre diferentes regiones cerebrales (Murias et al., 2007;

Mathewson et al., 2012; Billeci et al., 2013).

Las alteraciones no epileptiformes observadas en la actividad EEG de los pacientes con
TEA son: el enlentecimiento del ritmo cerebral de fondo (disminucion de la frecuencia
de base) correspondiente a la edad del paciente, la desorganizacion del ritmo de fondo,
alteracion de la asimetria, variaciones en el espectro de potencia y en la coherencia
(Mulligan y Trauner, 2014; Lee et al., 2011; Kim et al., 2006; Akshoomoff et al 2007;
Hughes y Melyn, 2005).

6.2.1. Espectro de potencia (spectral power)

Los estudios de espectro de potencia en reposo en los pacientes con TEA no han
conseguido identificar un patrén consistente de la actividad neural atipica. Unicamente
se establece un perfil de alteraciones EEG relativamente coherente. Este perfil consta de
un elevado espectro de potencia en las bandas delta y theta (bandas de baja frecuencia),
asi como en las bandas beta y gamma (banda de alta frecuencia), sin embargo se aprecia
una reduccion del espectro de potencia en la banda alfa (Cantor et al., 1986; Dawson et
al., 1995; Grice et al., 2001; Daoust et al., 2004; Brown et al., 2005; Chan et al., 2006;
Orekhova et al., 2007; Coben et al., 2008; Elsabbagh et al., 2009; Pop-Jordanova et al.,
2010; Stroganova et al., 2012; Sun et al., 2012; Wright et al., 2012; Wang et al., 2013).

Wang (2010) especulan que la etiologia de este patron de comportamiento de las bandas
puede atribuirse al funcionamiento alterado del neurotransmisor GABA en los circuitos
inhibitorios, que influye en la plasticidad cerebral y podria modular la actividad de las

diferentes bandas de frecuencia.

Las diferencias del espectro de potencia en reposo, particularmente en las regiones
frontales, se relacionan con funciones cognitivas que pueden ser relevantes en los

pacientes con TEA.
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Ademas, los estudios de registro EEG son dependientes de la edad del paciente y
pueden ser ttiles para evaluar los procesos de desarrollo en nifios pequetios con TEA.
Estudios EEG muestran que las propiedades del espectro de potencia en reposo
permiten discriminar entre nifios con alto riesgo de presentar un TEA (hermanos
menores de nifios con TEA) y nifios con bajo riesgo de presentar un TEA (controles).
Los nifios con alto riesgo presentan un espectro de potencia menor en todas las bandas
de frecuencia a los 6 meses de edad respecto a los nifios con bajo riesgo. Ademas los
nifios con alto riesgo muestran trayectorias de desarrollo diferentes en el espectro de
potencia en los subsiguientes indices de desarrollo a lo largo de los dos primeros afios
de vida. De los anteriores planteamientos se deduce que las diferencias en el espectro de
potencia en las distintas bandas de frecuencia entre ambos grupos son dindmicas durante
los dos primeros afios de vida. Asi, dichas diferencias en el espectro de potencia delta,
theta y beta desaparecen a los 24 meses de edad, sin embargo el espectro de potencia
alfa y gamma permanecen diferenciables en los nifios con alto riesgo (Bosl et al., 2011;

Tierney et al., 2012).

6.2.2. Asimetria

Distintos trabajos destacan la presencia de alteraciones en la asimetria de la actividad
EEG interhemisférica e intrahemisférica (Cantor et al, 1986; Dawson et al 1995; Sutton
et al., 2005). Se resefia un incremento de la actividad EEG en el hemisferio izquierdo
comparado con el hemisferio derecho (Chabot et al., 2005; Stroganova et al., 2007;
Lazarev et al, 2010). Sin embargo, también se describen hallazgos dispares respecto a
las direcciones de la alteracion en la asimetria interhemisférica (Ogawa et al., 1982;

Dawson et al., 1995; Daoust et al., 2004).

6.2.3. Coherencia

La coherencia representa la consistencia de la diferencia de fase entre dos sefiales EEG
cuando se comparan en el tiempo. El grado de conectividad entre dos derivaciones EEG
separadas se puede estimar mediante la coherencia. Asi, una coherencia elevada refleja

la existencia de una abundante coordinacién temporal en la actividad electrocortical
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entre dos ubicaciones EEG (fuerte conectividad), mientras que una coherencia baja
sugiere que la actividad electrocortical en cada ubicacion EEG es independiente y
autonoma. La coherencia es un reflejo de la conectividad estructural y funcional entre

las diferentes uniones neuronales (Mathewson et al., 2012).

Los resultados de coherencia en distintos estudios coinciden en que los pacientes con
TEA presentan unos indices de coherencia marcadamente distintos a los indices del grupo
control. Sin embargo, los hallazgos obtenidos en los pacientes con TEA son demasiado
heterogéneos para poder establecer un patrén de coherencia. Este hecho corrobora la
presencia de alteraciones en la conectividad cerebral en dichos pacientes (Cantor et al.,
1986; Murias et al., 2007; Rippon et al., 2007; Coben et al., 2008; Isler et al., 2010;
Léveillé et al., 2010; Barttfeld et al., 2011; Sheikhani et al., 2012; Lazarev et al., 2015).

Se debe tener en cuenta que las diferencias en el disefio experimental, como la eleccion
de las bandas del espectro, las regiones cerebrales, los estados cerebrales (activado o en
reposo) y el tipo de andlisis, asi como el tamafio de las muestras, los rangos de edad y la
gravedad del trastorno contribuyen a que los resultados obtenidos sean heterogéneos y

dificulten la obtencion de un patron de coherencia en los TEA (Duffy y Als, 2012).

6.2.4. Supresion del ritmo mu

El sistema de neuronas espejo se activa durante la ejecucion de una accion y durante la
observacion de la misma accion realizada por otra persona. El andlisis de los niveles de
supresion del ritmo mu por medio de analisis EEG se utilizan como representacion del

funcionamiento del sistema de neuronas espejo.

Varios trabajos manifiestan la ausencia de supresion del ritmo mu en los pacientes con
TEA durante la observacion de los movimientos, lo que sugiere una disfuncion del
sistema de neuronas espejo. Esta circunstancia contrasta con la presencia de supresion
mu significativa al ejecutar ellos mismos un movimiento, lo que indica el correcto
funcionamiento de otros sistemas sensitivomotores implicados en las acciones
realizadas por uno mismo. Estos resultados son coherentes con la implicacion del
sistema de neuronas espejo en los TEA (Oberman et al., 2005, Bernier et al., 2007,

Oberman et al., 2008).
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7. Epilepsia y actividad EEG epileptiforme en los trastornos del

espectro autista
7.1. Epileptogénesis

La manifestacion de una descarga epiléptica conlleva la presencia de una dificultad
constitucional o adquirida de la excitabilidad neuronal. Las neuronas epilépticas se
singularizan por su hiperexcitabilidad y su hipersincronia. La epileptogénesis es la
sucesion de hechos a través de los cuales un grupo de neuronas se convierten en
neuronas hiperexcitables debido a un desequilibrio entre excitacion (neurotransmisores
glutamatérgicos) e inhibicion (neurotransmisores GABAérgicos), dando lugar a una

crisis epiléptica.

La hiperexcitabilidad neuronal puede producirse por diversas causas, tales como un
incremento de la neurotransmision excitadora, una reduccion de la neurotransmision
inhibidora, perturbaciones en los canales i6nicos dependientes de voltaje y variaciones

de las concentraciones de iones, favoreciendo la despolarizacion de la membrana.

Una crisis epiléptica es la expresion clinica eventual de tipo motor, sensitivo, sensorial o
psiquico, en ocasiones asociados a una pérdida de conciencia, que corresponde con una

descarga neuronal andmala (excesiva).

La epilepsia es la reiteracion de crisis epilépticas de forma subita y recurrente, y que no

son consecuencia de una afeccion aguda del sistema nervioso central o sistémica.

La actividad epileptiforme estd constituida por grafoelementos paroxisticos (con inicio
y fin abrupto) que se distinguen netamente de la actividad bioeléctrica cerebral de fondo

y que adquieren prontamente su maxima amplitud.

Los grafoelementos paroxisticos se clasifican por su forma (Figura 5). Para ello es

necesario tener en cuenta por un lado la agudeza de la onda, y por otro lado la duracion.

En funcion de su morfologia existen distintos patrones de actividad EEG epileptiforme:
- La punta es una onda puntiaguda de duraciéon corta, entre 10 y 70 ms, y de
amplitud considerable.
- La onda aguda es similar a la punta pero con apariencia menos afilada y de

mayor duracion, entre 70 y 200 ms.
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- La punta-onda es un complejo formado por una punta asociada a una onda lenta.

- La polipunta es una serie ritmica de varias puntas seguidas. Son de gran
amplitud.

- La polipunta-onda es un encadenamiento de una polipunta seguida de una o

varias ondas lentas.

R

Figura 5. Grafoelementos paroxisticos. De izquierda a derecha: punta, polipunta, complejo punta-onda y

polipunta-onda.

La actividad epileptiforme registrada en el EEG puede ser critica o intercritica. La
actividad epileptiforme critica o ictal coincide con la crisis epiléptica clinica, y equivale
a la manifestacion EEG de una crisis epiléptica. La actividad epileptiforme intercritica o
interictal surge durante el transcurso de tiempo entre las crisis. Esta actividad puede

distinguirse en generalizada y focal.

La actividad epileptiforme intercritica generalizada esta compuesta prioritariamente por
complejos punta-onda y polipunta-onda repartidos de forma bilateral, sincronica y
simétrica. Estos grafoelementos afloran de modo aislado o en cortas descargas ritmicas.
La actividad epileptiforme intercritica focal estd formada de manera destacada por
puntas, complejos punta-onda y ondas agudas que se reiteran de modo irregular y no
ritmico en una region cerebral acotada y acostumbran a reflejar la presencia de un foco

epileptdgeno subyacente.

Cada vez es mas patente la idea que los pacientes con TEA presentan una alteracion en
el equilibrio excitatorio/inhibitorio de la actividad neural. Asi, en pacientes con TEA se
identifican mutaciones en genes implicados en la expresion de neurotransmisores
excitadores (glutamato) e inhibidores (GABA: 4cido gamma-aminobutirico). A pesar de
las evidencias celulares y moleculares, existen pocos estudios sobre el desequilibrio

excitatorio/inhibitorio en el circuito cortical macroscopico de los pacientes con TEA.
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Dicho desequilibrio se puede investigar de forma no invasiva a través de los patrones de
las oscilaciones neurales. De esta manera, la actividad oscilatoria refleja la actividad
sincronica de grandes poblaciones de neuronas mediante las interacciones
excitatorias/inhibitorias. La actividad oscilatoria es perceptible en el cuero cabelludo
por una amplia variedad de frecuencias (menos de 1 Hz hasta mas de 100 Hz), y parece
ser un principio basico de la funcion cerebral, sustentando la cognicion, la percepcion y

la sensacion (Collins et al., 2006; Wang, 2010; Cornew et al., 2012).

Estos datos son consistentes con la hipdtesis de Rubenstein y Merzenich sobre la
presencia de altos niveles de excitacion o bajos niveles de inhibicién en circuitos
neurales claves en los pacientes con TEA (Rubenstein y Merzenich, 2003). Distintos
autores especulan que la deficiencia del control inhibitorio puede relacionarse con las
evidencias de una organizacion atipica de las minicolumnas corticales en el autismo,
principalmente en areas frontales y temporales, que intervienen en importantes procesos

inhibitorios (Casanova et al., 2000).

Otros grupos difieren de los resultados anteriores (Milne et al., 2009). Las diferencias
entre estos diversos resultados pueden deberse a la metodologia utilizada en cada
estudio (disefio del estimulo, métodos de andlisis de datos, numero de sujetos

estudiados, caracteristicas del grupo control) (Stroganova et al., 2012).

7.2. Primeros hallazgos y evolucion de la relacion entre epilepsia y trastornos del

espectro autista

La presencia de epilepsia en nifios con TEA es documentada por primera vez por Leo

Kanner en 1943 en su articulo donde describe el trastorno autista (Kanner, 1943).

Caso 10

“A John F. le vimos por primera vez el 13 de febrero de 1940, a la edad de dos arios y cuatro
meses [...]. En diciembre de 1942 y enero de 1943 tuvo dos series de convulsiones, con
predominio del lado derecho, acompariadas de desviacion de los ojos a la derecha y pardlisis
temporal del brazo derecho. El examen neurologico no mostré anormalidades. El fondo de ojo
era normal. El EEG indicaba alteracion focal en la region occipital izquierda [ ...].” (Extraido y

traducido de Kanner, 1943).

35



Posteriormente, en 1971, el mismo autor publica un estudio de seguimiento de los 11
pacientes que describe en su publicacion de 1943. En el estudio de seguimiento detalla

que dos de los 11 pacientes tienen epilepsia (Kanner, 1971).

“Dos de los ninios, John y Elaine (casos 10y 11) desarrollaron crisis epilépticas. Las de John
empezaron tres aiios después de su primera visita a la Clinica; después de permanecer en varias
plazas residenciales, murié en 1966. Las convulsiones de Elaine empezaron entre los 25 y 30
afios y ahora, a sus 39 aifios, todavia toma antiepilépticos y tranquilizantes; su EEG fue
reportado como normal en 1950, cuando fue admitida en Latchworth Village, N. Y. State School.
Mas tarde fue transferida al Hudson River, N.Y. State Hospital, donde reside todavia.” (Extraido
y traducido de Kanner, 1971)

En las décadas de 1970 y 1980 se publican trabajos que empiezan a destacar la elevada
proporcion de nifios con TEA que sufren epilepsia (Gubbay et al., 1970; Small, 1975;
Deykin y MacMahon, 1979; Boyer et al., 1981; Gillberg et al., 1983; Soulayrol et al.,
1984; Hoshino et al., 1987). Estos datos sirven para reforzar las primeras evidencias

claras sobre el origen neurobiologico del autismo.

A finales de la década de 1980 se realiza un estudio sistematico de la correlacion entre
las alteraciones electroencefalograficas y autismo en una poblacién de niflos suecos
nacidos entre las décadas de 1970 y 1980 (Olsson et al., 1988). En las décadas
sucesivas, la cantidad de trabajos publicados aumenta sustancialmente (Volkmar y
Nelson, 1990; Kawasaki et al., 1990; Gedye, 1991; Tuchman et al., 1991; Gillberg,
1991b; Lenti, 1992; Wong, 1993; Elia et al., 1995; Rossi et al., 1995). De igual manera,
el progreso en el tratamiento digital de las sefiales EEG posibilita vastamente el analisis

de la actividad EEG.

7.3. Frecuencia y tipos de epilepsia y actividad eeg epileptiforme en los trastornos

del espectro autista

Los estudios con EEG constatan el estrecho nexo entre los TEA y la epilepsia. La
bibliografia especializada establece una frecuencia de epilepsia en los pacientes con
TEA que varia entre el 2% y el 46%. Una frecuencia muy superior a la existente en la
poblacion general que se sitia en el 2% - 3% (Mulligan y Trauner, 2014; El Achkar y
Spence, 2015).
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De todas las alteraciones EEG descritas en los pacientes con TEA, la presencia de
actividad epileptiforme es la mas frecuente (Mulligan y Trauner, 2014; Lee et al., 2011;

Kim et al., 2006) (Figuras 6-10).

La presencia de crisis epilépticas en los pacientes con TEA idiopatico es mayor que en
la poblacion general. Esto sugiere que la propia entidad TEA, por si misma, se asocia a

un aumento del riesgo de epilepsia (Parmeggiani et al., 2010).

En los pacientes con TEA se documenta tanto la presencia de epilepsia focal (la mas
frecuente) como epilepsia generalizada. También pueden darse convulsiones febriles
(pueden preceder o no a la epilepsia). Del mismo modo, puede manifestarse cualquier
tipo de crisis epiléptica, tanto crisis parciales (simples o complejas, con o sin
generalizacion secundaria) como crisis generalizadas. Los tipos de crisis generalizadas
mas frecuentes en los pacientes con TEA son las ausencias tipicas y atipicas, las crisis

mioclonicas y las crisis tonicoclonicas generalizadas.
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Figura 6. Registro EEG. Descargas paroxisticas generalizadas en un paciente con TEA.

Diversos estudios aportan posibles factores de riesgo de sufrir epilepsia entre los
pacientes con TEA. Entre ellos destacan: la edad, el género, el déficit cognitivo, la
presencia de otros problemas neurologicos o trastorno neurogenéticos asociados,

existencia de una historia de regresion, problemas psiquidtricos de la madre durante el
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embarazo e historia familiar de epilepsia (Hara, 2007; Spence et al., 2009; Ekinci et al.,

2010; Yasuhara, 2010; Sansa et al., 2011).

Con respecto a la edad, existe una distribucion bimodal de la epilepsia en los pacientes
con TEA. Un primer pico de crisis epilépticas antes de los 5 afios de edad, y un segundo

pico en la adolescencia (después de los 10 afios de edad) (Tuchman y Rapin, 1997).

Adicionalmente los trabajos evidencian una elevada frecuencia de actividad EEG
epileptiforme interictal en los pacientes con TEA, que oscila entre el 6 y el 83%
(Hrdlicka, 2008). Una frecuencia muy alta respecto a la poblacion general que varia

entre el 2% y el 8% (Parmeggiani et al., 2010).

Es importante destacar que esta actividad epileptiforme puede presentarse en pacientes
con TEA con y sin epilepsia, y podria considerarse un signo de disfuncion cerebral.
Esto plantea cuestiones sobre si esta actividad epileptiforme puede considerarse como
un biomarcador de disfuncidn cortical en esta poblacion, y si esta actividad tiene una
asociacion causal con alguno de los fenotipos de los TEA (Chez et al., 2006; Kim et al.,

2006; Hara, 2007; Parmeggiani et al., 2007).

Diversos estudios sugieren que la actividad EEG epileptiforme, en ausencia de crisis
clinicas, podria causar alteracion cognitiva y conductual, asi como disfunciéon en el

desarrollo del lenguaje (Deonna y Roulet-Perez, 2006).

Cabe sefialar que no existe un patron especifico de actividad epileptiforme en los
pacientes con TEA. Desde el punto de vista topografico, pueden ser focales,
multifocales o generalizadas, y desde el punto de vista morfologico, pueden encontrarse
puntas, complejos punta-onda o polipunta. La actividad epileptiforme focal se localiza
con mayor frecuencia en las regiones frontales y temporales, seguidas de las regiones
centrales, centrotemporoparietales, occipitales y parietales. Durante la nifiez, las
alteraciones aparecen en varias areas, mientras que hacia la adolescencia son mads
predominantes en el area frontal (Hughes y Melyn, 2005; Chez et al., 2006; Yasuhara,
2010; Kawasaki et al., 2010) (Figuras 6-10).
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Figura 9.

Fp1-C:

€3.T3

13-01

Fp2-C

Ca-Ta

S L e By

o e e g e e i MAARAR S~ AR N A e A i A A P,

e I e e e N e e T e e | e

Y T L S| SRR NS A R

o Ao At tipfonabe AN A S gttt Y AN

T3-C3

" WWMWWNWMMWWWWWIW

3028 Al At e A At A o o W et A M o et

cacte P A A et A e AA AR ARAIA At -t A~ el

Ca-Ta

cz-o1

B £ L N WA S B L N N e PN O NS ¥ B N N A W N
D 1 N L A i e A R U S

02020 etnrm it e e NAS AR Ao s MRS s e o i A I oo A ot

23:21:04 epilepsia sleep, 15 mmiSeq, 500 pviem|15,0 Hz, 1,600 Hz, Fitro de red desactivado
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Figura 10. Registro EEG. Descargas de punta-onda en un paciente con TEA.

Diversos trabajos documentan que la detecciéon de actividad EEG epileptiforme es
mayor utilizando registros de larga duracion que incluyan registro de suefio,

comparados con los EEG de rutina; de hecho, algunas de estas alteraciones s6lo estan

presentes durante el suefo, incluso en ausencia de crisis epilépticas.
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La heterogeneidad de los resultados descritos en la bibliografia depende de las

diferentes muestras y métodos de estudio.

7.4. Relacion de la epilepsia y las alteraciones epileptiformes con los trastornos del

espectro autista

Numerosos estudios investigan el vinculo entre epilepsia, alteraciones EEG
epileptiformes y TEA, sin embargo es un aspecto muy debatido y los resultados

obtenidos al respecto no son concluyentes.

En lo que respecta a la presencia de actividad epileptiforme en los pacientes con TEA,
los investigadores se plantean diversas cuestiones: ;La actividad epileptiforme es reflejo
de una disfuncion cortical en los TEA o son hallazgos meramente coincidentes pero no
relacionados por su neurobiologia? ;La actividad epileptiforme esta relacionada con los
problemas conductuales y cognitivos de los pacientes con TEA? La propia naturaleza

heterogénea de los TEA y de la epilepsia dificulta su investigacion (Trauner, 2015).

Sobre la base de las consideraciones anteriores una probable explicacion del
solapamiento de epilepsia, alteraciones EEG epileptiformes y TEA es la existencia de
un desequilibrio entre neurotransmisores excitadores (glutamato) e inhibidores
(GABA). Dicha situacion conduciria a unos patrones de activacion cortical anomalos y
probablemente a un bajo umbral de crisis. Este desequilibrio estaria relacionado, entre
otros factores, con el aumento del nimero de minicolumnas. Este hecho produciria un
incremento localizado de activaciéon en el entorno de una carencia de inhibicion

asociada.

Dentro de esta dOptica, un tema de estudio es la asociacion entre epilepsia, alteraciones
EEG epileptiformes y regresion autista, que acontece alrededor del 30% de los nifios
con TEA, generalmente entre los 18 y 24 meses de edad sufren una regresion del
desarrollo o una pérdida de habilidades anteriormente adquiridas (Tuchman y Rapin,

1997; Barger et al., 2013).

Como respuesta a esta situacion Viscidi et al. (2013) realizan un estudio transversal en
una poblacion de 5815 nifios y adolescentes con TEA. Comparan los niflios y

adolescentes con TEA con epilepsia respecto aquellos con TEA sin epilepsia en funcion
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de sus caracteristicas clinicas y demograficas. Los investigadores hallan una prevalencia
media de epilepsia del 12,5% en los pacientes con TEA de 2 a 17 afios de edad. Y del

26% entre los adolescentes con 13 o0 mas afios.

Ademas argumentan que la presencia de epilepsia esta asociada con una mayor edad,
una capacidad cognitiva mas baja, un funcionamiento adaptativo mds pobre, una
capacidad lingiiistica mas reducida, una historia de regresion del desarrollo y unos

sintomas TEA mas severos.

Los hallazgos de este estudio muestran que los nifios con una historia de regresion
tienen significativamente mas probabilidad de sufrir epilepsia (6,7%) en comparacion
con los nifios sin regresion (3,6%). Sin embargo cuando el modelo analitico se ajusta
para la presencia de déficit cognitivo, la diferencia no se mantiene significativa. En este

supuesto Unicamente la edad permanece asociada con la epilepsia.

Diversos investigadores analizan este fendmeno y su nexo con la epilepsia, debido a la
idea de que una encefalopatia epiléptica puede tener un papel en la etiologia de los
TEA. Sin embargo, los resultados son contradictorios, y la relacion entre regresion y
epilepsia en el autismo permanece sin clarificarse (Canitano et al., 2005; Baird et al.,

2006a; Deonna y Roulet-Perez, 2006; Spence y Schneider, 2009).

Considerando lo expuesto existe un grupo de trabajos que demuestran un alto riesgo de
presentar autismo en determinados tipos de epilepsia (espasmos infantiles, sindrome de
Lennox-Gastaut). Al mismo tiempo hay un alto riesgo de autismo en nifios que sufren el
inicio de las crisis epilépticas a una edad inferior a los dos afios. Si bien es cierto que
estas observaciones no justifican una relacion de causalidad entre autismo y epilepsia.
De hecho hay escasa informacion publicada respecto a que la presencia de actividad

EEG epileptiforme tiene un papel causal en el autismo.

El impacto sobre la funcién cognitiva y conductual ejercida por la presencia de
actividad epileptiforme es un tema polémico. En este sentido existe informacion muy
limitada respecto al posible efecto de la actividad epileptiforme en la conducta y

funcionamiento cognitivo en los nifios con TEA.

Ademas de lo expuesto, diversos trabajos sefialan que es mds probable observar

presencia de actividad epileptiforme en nifios con TEA con bajo cociente de inteligencia
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o con categorias diagnosticas de TEA maés graves (en trastorno autista respecto a
sindrome de Asperger) (Mulligan y Trauner, 2014). Al estudiar nifios con alteraciones
EEG epileptiformes més graves (permanentes) se describen mas problemas de conducta,
suefio y atencion que aquellos con alteraciones EEG menos persistentes (Lee et al.,
2011). Mulligan y Trauner (2014) muestran que la presencia de actividad epileptiforme
en nifios con TEA esta relacionada con una alta aparicion de estereotipias motoras y que
existe una notable asociacion entre conductas agresivas y presencia de actividad EEG

epileptiforme.

Diversos estudios demuestran alteraciones cognitivas sutiles y transitorias en sujetos
con epilepsia y sin autismo durante el tiempo que tienen lugar las descargas
epileptiformes (Fisch et al., 2003; Aldenkamp et al., 2004; Aldenkamp et al., 2010;
Nicolai et al., 2006). La posibilidad que la actividad epileptiforme recurrente pueda

causar alteraciones cognitivas, sociales o conductuales es muy dificil de demostrar.

Por otra parte, estudios con modelos animales documentan que la actividad
epileptiforme interictal persistente en la corteza prefrontal iniciada durante el desarrollo
cerebral conduce a déficits en la conducta social en ratas adultas, incluso aunque la
presencia de actividad epileptiforme fuese no muy duradera. El trabajo indica que una
actividad epileptiforme temprana y persistente puede tener efectos a largo plazo en la
plasticidad sinédptica y conduce a déficits que recuerdan a los que se describen en los

pacientes con autismo (Herman et al., 2014).

Adicionalmente, estudios con ratas con crisis epilépticas en edad muy temprana de la
vida causan trastornos en la sociabilizacidon, asimismo presentan un umbral de crisis
muy bajo, indicando un desequilibrio excitacion/inhibicion. Asi se produciria una
alteracion de la conectividad entre regiones cerebrales durante la maduracion cerebral

(Holmes et al., 2015).

En este sentido y para ilustrar lo sefialado, la esclerosis tuberosa es un modelo de
trastorno asociado con una alta incidencia de autismo y actividad epileptiforme. En este
caso la actividad epileptiforme persistente en regiones cerebrales especificas
(particularmente el 16bulo temporal), durante el desarrollo cerebral temprano conduciria

a largo plazo a déficits comunicativos y sociales (Numis et al., 2011).
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Otro paradigma destacado es el sindrome de Landau-Kleffner caracterizado por una
afasia adquirida en asociacion con la presencia de actividad EEG epileptiforme
temporal bilateral y persistente durante el sueno (Figura 11). Esta actividad
epileptiforme estd asociada a una pérdida de lenguaje caracterizada por una agnosia
verbal auditiva grave combinada con una alteracion importante del lenguaje expresivo.
También se producen considerables trastornos conductuales (hiperactividad y problemas
atencionales) y patrones de comportamiento similares a los de los pacientes con TEA

(Stefanatos, 2011; Deonna y Roulet-Perez., 2010).
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Figura 11. Registro EEG. Punta-onda continua durante el suefio en un paciente con sindrome de Landau-
Kleffner.

De los anteriores planteamientos se especula que la actividad epileptiforme podria jugar
un papel causal en los déficits cognitivos y conductuales cuando la actividad

epileptiforme se presenta durante el desarrollo cerebral temprano.

El término “crisis subclinica” es ambiguo porque puede aplicarse por un lado a la
presencia de actividad epileptiforme en el EEG sin manifestaciones cognitivas,
conductuales o motoras, o evidente trastorno de la conciencia, y por otro lado, a las
crisis sutiles que se encuentran al limite de la observacion clinica. Dicho esto, la

relevancia clinica de las crisis subclinicas es incierta.

44



Se deben distinguir diferentes supuestos del término crisis subclinica. En primer lugar,
crisis epilépticas no reconocidas como tales, que son confundidas con conductas
autisticas. En segundo lugar, crisis clinicamente evidentes, pero el EEG no detecta
actividad epileptiforme interictal porque la actividad epileptiforme procede de
estructuras profundas (Orbitofrontal, mesiofrontal, mesiotemporal) y no es captada por
el EEG. En tercer lugar, no hay presencia de crisis clinicas, pero existe actividad EEG
epileptiforme (focal, multifocal o generalizada) (Roulet-Perez y Deonna, 2006). En
torno a estos factores, la dificil cuestion, que incita mucha controversia, es la
interpretacion de esta actividad epileptiforme. Asi, jesta actividad epileptiforme es una
consecuencia de la disfuncion cerebral responsable de los TEA o es la causa (o al menos
cooperador importante) del trastorno? No existe una resolucion eficaz a esta pregunta,

de forma que se debe valorar en el contexto de cada caso particular.

Ante la situacién planteada, algunos autores consideran que la epilepsia y las crisis
subclinicas no contribuyen a la clinica de los nifios con TEA. Por el contrario, otros
autores valoran que la presencia de actividad epileptiforme persistente (focal, multifocal
o generalizada), presente desde una edad temprana en regiones cerebrales especialmente
vulnerables, limita la plasticidad e impide la formacion de redes neurales adecuadas, y
asi podria contribuir a algunas caracteristicas cognitivas y conductuales de los nifios con
TEA. Mufioz-Yunta et al. (2003) observan distintos tipos de crisis subclinicas como
episodios de crispacion palpebral sostenida, miradas fijas y accion de taparse los oidos

(Lewine et al., 1999).

Sin embargo, a pesar de todos los enfoques tedricos anteriores no existe una evidencia
directa de que la actividad epileptiforme esté asociada directamente con las

caracteristicas clinicas de los pacientes con TEA.

8. Magnetoencefalografia en los trastornos del espectro autista

8.1. La magnetoencefalografia

La magnetoencefalografia (MEG) es una técnica neurofisioldogica no invasiva que
posibilita el registro de la actividad funcional del cerebro mediante la captacion de

campos magnéticos originados por el flujo de corriente eléctrica intracelular (corriente
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primaria o de origen) producido en las dendritas de las neuronas piramidales. Los
campos magnéticos cerebrales se forman como consecuencia de la adicion temporal y
espacial de la actividad eléctrica postsindptica neuronal. Esto genera una actividad
cerebral magnética homogénea, diferenciada y localizada, susceptible de ser registrada y

analizada (Ortiz et al., 2003).

La combinacion de la MEG con una RM permite incorporar la representacion del origen
de la fuente magnética (actividad epileptiforme interictal) en la imagen RM del
paciente. Esta medida directa de la actividad neuronal posibilita obtener mapas de la
actividad cerebral con una alta resolucion tanto espacial (en milimetros), como temporal
(en milisegundos), es decir, proporciona una mejor deteccion y precision de la ubicacion
de la fuente de actividad cerebral junto con una elevada capacidad de analisis temporal
de esta actividad. Esto facilita el examen de la actividad cerebral subyacente de las
diferentes funciones cerebrales, asi como el estudio secuencial sobre la evolucion del

procesamiento de dicha actividad cerebral a través de las vias neurales.

&.1.1. Instrumentacidon

Los equipos de MEG disponen de entre 148 y 306 sensores magnéticos, unidos a un
EEG de 32 a 64 canales que proporcionan un registro simultdneo, y envuelven toda la

cabeza del paciente (Figura 12).

La actividad magnética cerebral estd dentro del orden de magnitud de 10 teslas (T)
(durante puntas epilépticas interictales a 10"* T), en consecuencia se requieren

instrumentos de medida sumamente sensibles.

La deteccion de esta minuscula actividad magnética es factible a través del
superconductor cudntico interferencial o SQUID (Superconducting QUantum
Interference Device). E1 SQUID esta formado por un anillo superconductor de niobio
interrumpido por una o dos laminas aislantes denominadas uniones de Josephson,
ensamblados a bobinas receptoras de flujo que trabajan a temperaturas proximas al cero

absoluto.

Los sensores magnéticos son un elemento fundamental del sistema. Estos estan

constituidos de una carcasa de plastico duro que incluye las espiras de deteccion, el
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SQUID y el sistema electronico incorporado. Para mantener el estado de
superconductividad, dichos dispositivos deben estar refrigerados a temperaturas muy
bajas, por este motivo se situan en el interior de camaras criogénicas que contienen

helio liquido a temperaturas cercanas al cero absoluto (-269 °C).

Los sensores deben tener suma sensibilidad a las senales diana, asi como una infima
sensibilidad al ruido (externo y del propio paciente), también una enorme eficiencia

refrigeradora y de adquisicion de datos.

A fin de conseguir mediciones Optimas (minima alteracion posible producida por los
campos magnéticos externos), el equipo MEG se situa dentro de una habitacion aislada
con elementos de elevada permeabilidad magnética y baja coercitividad como las

aleaciones de hierro y niquel (Parra et al., 2002).
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Figura 12. Registro MEG-EEG simultdneo. Canales MEG (trazado superior de color rojo y verde).
Canales EEG (trazado inferior de color azul).

8.1.2. Ventajas e inconvenientes de la MEG respecto al EEG

La MEG presenta diversas ventajas respecto al EEG. En primer término, posee mayor

resolucion espacial que el EEG. El emplazamiento de la actividad cerebral se efectua de
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manera directa (actividad intracelular de las neuronas) y sin atenuacion, distorsion o
transformacion al traspasar los tejidos. La MEG tiene una resolucion espacial menor a 1
mm. Esta alta resolucion espacial, unida al elevado numero de sensores magnéticos,
proporciona una valoracion de la actividad cerebral en una region especifica y en la
totalidad del cerebro. El error de localizacion de fuentes magnéticas de la MEG es
inferior a los 3,5 mm. En cambio el EEG, al emplear el modelo esférico, muestra errores

en la ubicacion de entre 10 y 30 mm.

En segundo término, la MEG tiene mayor idoneidad de andlisis y disposicion de la
informacion obtenida. Estas particularidades posibilitan medir la actividad cerebral en
ms y construir mapas funcionales de la actividad cerebral estructurados en tiempo y
espacio. Por consiguiente, puede examinar y rastrear la actividad cerebral subyacente de
las funciones cerebrales (simples y complejas). Asimismo, permite analizar la secuencia

temporal de propagacion de dicha actividad cerebral.
Por tltimo, la MEG no requiere el uso de electrodos ni de referencia.

Por el contrario, la MEG presenta el inconveniente que la amplitud de la sefial
disminuye con el cuadrado de la distancia, de forma que no consigue localizar fuentes
profundas, como a nivel de tdlamo. Asimismo la resolucion temporal de la MEG es

proxima a la del EEG.

8.2. Deteccion de la actividad magnética cerebral

La disposicion de las senales electromagnéticas depende de la posicion y ubicacion de
las neuronas. La MEG es prioritariamente sensible a los campos magnéticos originados
en la corteza cerebral, aunque existen sistemas que cubren la cabeza completa y
emplean estructuras de sensor multiple capaces de localizar actividad en regiones

subcorticales.

La MEG detecta especificamente el componente tangencial, en cambio el EEG localiza
tanto componentes radiales como tangenciales. Por esta razoén la MEG es mas sensible a
la actividad originada en los surcos y cisuras cerebrales. Como consecuencia, cuando las
neuronas se activan, crean una corriente eléctrica en direccion perpendicular (vector

eléctrico) a la superficie cortical. Debido a las razones expuestas cuando un numeroso
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conjunto de neuronas piramidales se activan de modo sincronizado, sus vectores

eléctricos individuales se suman resultando un vector eléctrico total superior.

Las corrientes corticales durante la actividad cerebral presentan pautas de activacion
que adoptan el modelo de dipolo de corriente eléctrica, tal como acontece en el conjunto

de neuronas piramidales agrupadas en paralelo.

Dado que en una neurona aislada, el flujo de corriente es minusculo, es necesario
superponer la actividad de una gran cantidad de neuronas para formar una sefal
magnética que pueda ser detectada y evaluada en la superficie de la cabeza. La
disposicion espacial de las neuronas es decisiva para este método sumatorio. Dicho
método sumatorio temporal y espacial precisa que las neuronas estén alineadas en una

orientacion paralela y que se activen simultdneamente.

Para modelar los datos MEG se emplea el modelo dipolo equivalente de corriente
(ECD) especificado por una orientacion, localizacion y fuerza conocidas. Se estima que
la sefial detectada en la superficie de la cabeza es la proyeccién del centro de los

recubrimientos de dipolos activos en un momento determinado.

8.3. Registro de la actividad magnética cerebral

Las sefales magnéticas se transforman en voltaje, entonces se remiten a unos equipos

electronicos para su digitalizacion y subsiguiente analisis.

El registro MEG esta configurado por ondas de morfologia bastante similar al trazado
EEG. No obstante, la MEG posee ciertas singularidades como la capacidad de detectar
determinados ritmos, por ejemplo la actividad cerebral de frecuencia gamma que no es
posible captarla con el EEG. Si bien es cierto que la interpretacion del registro MEG es

afin a la del EEG.

En cada canal de la MEG se registra una sucesion de ondas simbolizando las senales
magnéticas en relacion al tiempo y a la localizacion. Estos datos se representan en un
mapa de perimetro de los isocampos. Dicho mapa marca la ubicacion de la fuente de

actividad magnética (Figura 13).
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Figura 13. Registro MEG y localizacion de la fuente de actividad magnética.

Los datos MEG se sobreponen sobre una imagen RM para configurar una imagen
compuesta llamada MSI (Magnetic Source Imaging) o imagen de la fuente del campo
magnético. La locuciéon MSI indica la integracion de dos técnicas, la MEG y la imagen

anatomica, en general RM (Figura 14).

141 mm P13 mm
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Figura 14. Imagen MSI. Representacion de los dipolos (tridngulos rojos) asociados a la localizacion de
actividad epileptiforme en un paciente con TEA.
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La propiedad de la MSI es calcular los campos magnéticos originados por la actividad
cerebral, situar las fuentes de estos campos y superponer estos emplazamientos sobre

imagenes cerebrales anatémicas.

Para localizar dipolos en la corteza cerebral se emplea el algoritmo matematico
denominado MUSIC (Multiple Signal Classification Analysis), se trata de un sistema de
busqueda de dipolos que examina la viabilidad de méxima probabilidad de encontrar un

dipolo 6ptimo con una correlacion superior al 70%.

8.4. Estudios MEG en los trastornos del espectro autista

La MEG contribuye el estudio de las bases neurofisioldgicas de los TEA. La aplicacion
del registro MEG en los pacientes con TEA radica en diversos aspectos tales como, el
estudio dindmico de la actividad cerebral, el andlisis del procesamiento neural, asi como
definir y promover la caracterizacion de la actividad epileptiforme y la epilepsia

subclinica en los nifios con TEA.

Un amplio namero de trabajos con MEG en nifios con TEA estan focalizados al estudio
del procesamiento neural (Kikuchi et al., 2016). Dentro de esta Optica destacan los
estudios de las respuestas evocadas o inducidas por estimulos externos, ya sean
estimulos auditivos, visuales (Kyllidinen et al., 2006; Wright et al., 2012; Richard et al.,
2013; Leung et al., 2014; Leung et al., 2015) o somatosensoriales (Marco et al., 2012).

La respuesta evocada auditiva es notablemente mas estudiada en niflos con TEA. Las
respuestas cerebrales a los estimulos auditivos se analizan como indicador fisiologico de
la adquisicion del lenguaje, la lateralidad cerebral, la conectividad cerebral y la
hipersensibilidad auditiva. En estos estudios se examinan los componentes del campo
evocado auditivo (AEF) (Matsuzaki et al., 2014; Edgar et al., 2014; Yoshimura et al.,
2013; Roberts et al.,, 2013; Matsuzaki et al., 2012; Orekhova et al., 2012; Pérez
Velazquez y Galan, 2013; Schmidt et al., 2009; Oram Cardy et al., 2005a; Oram Cardy
et al.,, 2004; Gage et al.,, 2003a; Gage et al., 2003b), el potencial de disparidad
(mismatch field, MMF) (Roberts et al., 2011; Oram Cardy et al., 2005b; Tecchio et al.,
2003) o las oscilaciones gamma (Wilson et al., 2007).
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La respuesta evocada visual se examina para el estudio del procesamiento de caras.

Otro grupo de trabajos analizan la actividad cerebral durante tareas cognitivas, por
ejemplo en una tarea de control inhibitorio (Vara et al., 2014) o al escuchar una historia

(Clumeck et al., 2014).

Y otro grupo de estudios analizan la actividad cerebral espontdnea, es decir en ausencia
de una tarea explicita. La actividad espontanea proporciona informacion sobre el estado
cerebral de la persona (vigilia o estado de alerta) y la maduracion cerebral. Ademas
juega un papel importante durante el desarrollo cerebral, tal como en la formacion de
redes neurales y la sinaptogénesis. En estos estudios se analiza el espectro de potencia
de las ondas cerebrales (Cornew et al., 2012; Hiraishi et al., 2015), la conectividad
cerebral (Pérez Velazquez et al., 2009; Ghanbari et al., 2012; Dominguez et al., 2013;
Pérez Veldzquez et al., 2013; Kikuchi et al., 2013a; Kikuchi et al., 2013b; Ye et al.,
2014; Kikuchi et al., 2015) y la actividad epileptiforme (Lewine et al., 1999; Muioz-
Yunta et al., 2008)

8.4.1. Deteccion y localizacion de actividad epileptiforme

La MEG posibilita la deteccion y el estudio mas preciso de la actividad epileptiforme en
pacientes con TEA en virtud de su mayor resolucioén espacial en comparacion con el
EEG y su capacidad de registro de la actividad eléctrica primaria mediante la captacion

de campos magnéticos.

Lewine et al. (1999) y Mufioz-Yunta et al. (2008) investigan la actividad epileptiforme
en nifios con TEA. Ambos grupos localizan mayoritariamente actividad epileptiforme
en las areas perisilvianas ademas describen la presencia de conductas inusuales
(episodios de crispacion palpebral, gritos repentinos y acciones de taparse los oidos) en
los nifios con TEA que podrian ser consideradas crisis subclinicas (Lewine et al.,1999;

Munoz-Yunta et al., 2003; Mufioz-Yunta et al., 2008).

52



8.4.2. Estudio del procesamiento neural auditivo

La sensibilidad de la MEG permite detectar alteraciones en el procesamiento auditivo a
través de la medicion de las respuestas evocadas auditivas M50 y M100 generadas en la

corteza cerebral (Roberts et al, 2008).

El retraso del procesamiento auditivo en el hemisferio derecho (retraso de la respuesta
M350) en nifios con TEA se relaciona con la alteracion en la comprension del lenguaje.
La onda M50 se genera en la circunvolucion temporal superior y estd implicada en

alteraciones del lenguaje receptivo (Oram-Cardy et al, 2004).

La perturbacion de la asimetria descrita en los pacientes con TEA puede documentarse
con la onda M100 que se localiza cerca de la circunvolucion de Heschl y el plano
temporal. Diversos estudios no describen evidencias de asimetria antero-posterior M100
ni tampoco determinan un patroén estable entre hemisferio izquierdo y derecho. Estos
resultados muestran un patréon heterogéneo de asimetria. La ausencia de asimetria es
consistente con los hallazgos estructurales en las areas del lenguaje y el reducido
volumen del plano temporal en el hemisferio izquierdo (Rojas et al., 2005; Schmidt et

al., 2009).

La MEG ofrece la resolucion temporal necesaria para analizar la actividad cortical y
detectar perturbaciones en el procesamiento temporal rapido, que se asocian a nifios con
trastornos del lenguaje y TEA. Esta disfunciéon puede contribuir a un desarrollo del
lenguaje deficiente, debido a que interfiere con el procesamiento para la percepcion del

habla (Oram-Cardy et al., 2005a).

Diversos estudios MEG analizan la especializacion funcional del lenguaje en nifios con
TEA y se observa que siguen trayectorias madurativas opuestas en la lateralizacion del
lenguaje (Flagg et al., 2005). Al realizar un mapeo funcional durante una tarea
lingliistica se obtiene una organizacion cortical atipica del lenguaje. Asimismo se

detecta hiperexcitabilidad cortical (Frye et al., 2009).

Tanto en nifios como en adultos con TEA se describe un procesamiento retrasado en el

area temporal izquierda para la deteccion de sonidos del habla. Estas alteraciones en la
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discriminacién de sonidos pueden contribuir al déficit del lenguaje (Kasai et al., 2005;

Oram-Cardy et al., 2005b)

9. Estudio de las areas perisilvianas en los trastornos del espectro autista

Las areas perisilvianas se ubican en las inmediaciones de la cisura de Silvio o surco
lateral. La cisura de Silvio es el surco mas profundo de la corteza cerebral. Conforma la
frontera entre los 16bulos cerebrales frontal y temporal en su parte inferior, asimismo
entre los 16bulos parietal y temporal en su parte superior. Dicha cisura estd flanqueada

por los lobulos frontal inferior, temporal superior y parietal inferior (Figuras 15-16).

La cisura de Silvio es anatomicamente asimétrica. Es mas larga en el hemisferio
izquierdo respecto al derecho. Esta conformaciéon se encuentra en la mayoria de la
poblacion infantil y adulta, ademas la anatomia de la cisura de Silvio se relaciona con la

dominancia manual y las capacidades lingiiisticas (Idowu et al., 2014).

N

Figura 15. Cisura de Silvio.

Fuente: Lateral sulcus or Sylvian fissure of human brain. De Vector data were generated by Life Science Databases (LSDB). Computer animation was
generated by was_a_bee. - vector data is by BodyParts3D[1]. Coloring and animation are by was_a_bee., CC BY-SA 2.1 jp,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=8814398.
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Figura 16. Imagen de resonancia magnética cerebral (corte coronal). 1: Nucleo caudado, 2: Ventriculo
lateral, 3: insula, 4: Lobulo temporal, 5: Talamo, 6: Cisura de Silvio. Cisura de Silvio sefialadas con un
rectangulo verde en ambos hemisferios cerebrales.

Fuente:http://neurocirugiacontemporanea.com/doku.php?id=cisura_de_silvio#cisura_de_silvio. CC Attribution-Share Alike 4.0 International

Las éreas perisilvianas constituidas por regiones cerebrales frontales, temporales y
parietales conectadas por el fasciculo arcuato forman redes neurales especializadas que
tienen una funcion esencial en el desarrollo del lenguaje. La adquisicion de las
habilidades lingiiisticas depende de la maduracion progresiva de estas redes neurales

perisilvianas que generalmente estan lateralizadas (Budisavljevic et al., 2015).

Se identifican una importante cantidad de genes durante el desarrollo fetal del cerebro
que pueden contribuir a la estructura y funcion de las areas anteriores y posteriores de la
corteza perisilviana. Durante este periodo del desarrollo fetal (hacia la mitad de la
gestacion) se produce un pico de neurogénesis y de migracion neuronal, una etapa que
es esencial para la especializacion funcional de la corteza cerebral (Abrahams et al.,

2007).

Levitt et al. (2003) describen diferencias significativas de los patrones de surcos en
nifios con TEA en el surco frontal superior, la cisura de Silvio, el surco frontal inferior,
surco temporal superior y surco olfatorio. Los autores relacionan estas regiones
cerebrales con funciones tales como el lenguaje, la memoria de trabajo, el

procesamiento de las emociones y el contacto visual.

Las 4areas perisilvianas claves para las funciones lingiiisticas incluyen regiones

posteriores (circunvolucion de Heschl y circunvolucion temporal superior incluyendo el
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plano temporal) y regiones frontales (pars triangularis y pars opercularis). Pars

triangularis junto con pars opercularis forman el drea de Broca (Knaus et al., 2008)

(Figuras 17-19).

Figura 17. Ubicacion del area de Broca (color rojo). Comprende pars opercularis y pars triangularis de la

circunvolucion frontal inferior.
Fuente: https://www.lifeder.com/area-de-broca/ By 3D brain data is from Anatomography. - 3D brain data is from Anatomography., CC BY-SA 2.1 jp,

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=17317305
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Figura 18. Ubicacion del pars triangularis de la circunvolucion frontal inferior.
Fuente: https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3AGray726_triangular_part_of IFG.png By Gray, vectorized by Mysid, colourd by was_a_bee

(File:Gray726.svg) [Public domain], via Wikimedia Commons
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Figura 19. Ubicacion del pars opercularis de la circunvolucion frontal inferior.

Fuente: https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3AGray726_opecular_part_of IFG.png By Gray, vectorized by Mysid, colourd by was_a_bee.
(File:Gray726.svg) [Public domain], via Wikimedia Commons

Figura 20. Ubicacion de la circunvolucion supramarginal.

Fuente:https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3AGray726_supramarginal_gyrus.png By Gray, vectorized by Mysid, colourd by was a_bee.
(File:Gray726.svg) [Public domain], via Wikimedia Commons

El 16bulo parietal inferior (circunvolucidon supramarginal) tiene un papel fundamental en
la representacion de los movimientos y las habilidades motoras adquiridas (praxias)
(Figura 20). Tanto la produccion como el entendimiento de una accion estdn
relacionados con el desarrollo del lenguaje asi como la comprension del habla y los

gestos comunicativos (Knaus et al., 2012).
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Figura 21. Ubicacion de la circunvolucion temporal superior.

https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3AGray726_superior_temporal_gyrus.png By Gray, vectorized by Mysid, colourd by was a_bee.
(File:Gray726.svg) [Public domain], via Wikimedia Commons

Diversos trabajos de neuroimagen estructural y funcional investigan los sustratos

neurobiolédgicos del lenguaje en los pacientes con TEA.

Los estudios estructurales de las areas del lenguaje anteriores en los pacientes con TEA
aportan hallazgos inconsistentes. Estos trabajos describen asimetrias volumétricas
atipicas en el area de Broca (Joseph et al., 2014). Abell et al. (1999) encuentran una
disminucién del volumen de SG izquierda en pars opercularis en pacientes adultos con
TEA al compararlos con un grupo control. Asimismo, Herbert et al. (2005) describen
hallazgos similares. Estos autores determinan una disminucion de la asimetria de pars
triangularis a la izquierda y un incremento de la asimetria de pars opercularis a la
derecha en nifios con TEA respecto a nifios con desarrollo tipico. Sin embargo otros
trabajos describen resultados opuestos, en los que se observa una asimetria de pars
triangularis a la derecha en nifios con TEA (de Fossé et al., 2004; Herbert et al., 2002).
De Fossé et al. (2004) encuentran que nifios con trastorno especifico del lenguaje y
nifios con TEA con trastorno del lenguaje tienen asimetria de pars opercularis y pars
triangularis a la derecha, mientras que los nifios con desarrollo tipico y los nifios con
TEA sin trastorno del lenguaje tienen asimetria de pars opercularis y pars triangularis a
la izquierda. Por el contrario, McAlonan et al. (2005) describen un volumen derecho
mas pequefio de pars triangularis en nifios con TEA al compararlos con nifios con

desarrollo tipico.
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Los estudios estructurales de las regiones posteriores del lenguaje también aportan
resultados inconsistentes. Estos trabajos describen asimetrias volumétricas atipicas en el
area de Wernicke (Joseph et al., 2014). Rojas et al. (2002) obtienen una disminucion del
volumen de sustancia gris (SG) en el plano temporal izquierdo en pacientes adultos con
TEA al compararlos con un grupo control, resultando una mayor asimetria del plano
temporal a la izquierda en el grupo control. McAlonan et al. (2005) también describen
un decremento del volumen de SG en la circunvolucion temporal superior izquierda en
nifios con TEA al compararlos con un grupo de nifios neurotipicos. Sin embargo, otros
estudios obtienen resultados opuestos. Estos especifican una mayor asimetria del plano
temporal a la izquierda en nifios con TEA al compararlos con niflos neurotipicos (de
Fossé et al., 2004; Herbert et al., 2002; Herbert et al., 2005). Boddaert et al. (2004)
encuentra una disminucion de SG bilateralmente en la circunvolucidon temporal superior
en un grupo de pacientes con TEA al compararlos con un grupo control, mientras que
Bigler et al., (2003) no hallan diferencias ni en volumen ni en asimetria en la

circunvolucion temporal superior (Figura 21).

Los primeros estudios de neuroimagen funcional mediante PET y RM funcional usan
paradigmas pasivos para inspeccionar el procesamiento auditivo del lenguaje. Estos
trabajos hallan una disminucién de la activacion temporal y un decremento de la
lateralizacion izquierda en los pacientes con TEA respecto al grupo control (Boddaert et
al., 2003, 2004; Gervais et al., 2004; Miiller et al., 1998,1999; Redcay y Courchesne,
2008a).

Los estudios de neuroimagen funcional en pacientes con TEA demuestran diferencias
en los patrones de activacion en las areas de Broca y Wernicke durante tareas de
procesamiento lingiiistico (semantica, sintaxis...). Dado que varios trabajos describen
una disminucion de activacion en el area de Broca (Gaffrey et al., 2007; Harris et al.,
2006; Just et al., 2004; Kana et al., 2006) asi como un incremento de activacion en el

arca de Wernicke (Harris et al., 2006; Just et al., 2004).

Por el contrario otros trabajos hallan una mayor activacion y mayor volumen en el area
de Broca en los nifios y adolescentes con TEA en comparaciéon con los sujetos
controles. El incremento de volumen estd presente durante la nifiez y adolescencia

(Knaus et al., 2008, 2009).
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Diversos trabajos examinan la lateralidad del lenguaje en los pacientes con TEA y
encuentran una lateralizacion izquierda reducida o inversa (a la derecha) de las
funciones lingiiisticas en los nifios y adultos con TEA (Boddaert et al., 2003; Dawson et
al., 1989; Eyler et al., 2012; Kleinhans et al., 2008; Knaus et al., 2010; Miiller et al.,
1999; Redcay y Courchesne, 2008a; Takeuchi et al., 2004; Wang et al., 2006).

El andlisis de las respuestas evocadas corticales a estimulos auditivos lingiiisticos
muestran asimetria inversa (derecha mayor que izquierda) en nifios con TEA al

compararlos con nifios neurotipicos (Dawson et al., 1986; 1989).

Se describen resultados similares en estudios con RM funcional al realizar tareas
lingtiisticas, hallando una lateralidad izquierda reducida o una dominancia del
hemisferio derecho en los pacientes con TEA respecto a los pacientes controles

(Kleinhans et al., 2008; Knaus et al., 2008; Takeuchi et al., 2004).

Estudios de procesamiento auditivo utilizando MEG encuentran un incremento de la
asimetria a la derecha en los pacientes con TEA, al contrario del grupo control que

muestra una mayor asimetria a la izquierda (Flagg et al., 2005).

Sin embargo, los hallazgos respecto a la relacion entre la lateralizacion funcional del
lenguaje y las capacidades lingiiisticas en los pacientes con TEA son inconsistentes

(Dawson et al., 1989; Redcay y Courchesne, 2008a; Knaus et al., 2010).

Existen evidencias que la lateralidad del lenguaje esta asociada con las medidas
anatomicas de las 4reas perisilvianas relacionadas con el lenguaje, aunque este

planteamiento estd muy poco estudiado en los TEA (Knaus et al., 2010).

Al examinar la actividad cerebral espontanea en nifios con TEA mediante MEG, Lewine
et al. (1999) y Mufioz-Yunta et al. (2008) hallan actividad epileptiforme en las areas

perisilvianas.

Rojas et al. (2014) obtienen una concentracion GABA reducida en la corteza auditiva en
la region perisilviana del hemisferio izquierdo en nifios con TEA y hermanos no
afectados de nifios con TEA. Este hallazgo es consistente con la suposicion de una
alteracion en la neurotransmision inhibitoria en los TEA y con la teoria del desequilibrio

entre excitacion e inhibicion (Rubenstein y Merzenich, 2003). La presencia de este
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hallazgo en los hermanos no afectados sugiere que la disminucién de la concentracion

de GABA podria ser una biomarcador heredable (Rojas et al., 2014).

Otros estudios también describen niveles reducidos de las proteinas de las subunidades
de varios receptores GABA en la corteza frontal de los pacientes con TEA (Fatemi et

al., 2009).

10. Justificacion

Los estudios epidemiologicos documentan el considerable incremento de la prevalencia
de los TEA en las ultimas décadas (segiin el CDC en 2016: 1 de cada 68 nifios presenta
TEA). Asimismo, la literatura especializada informa de la preponderante asociacion
entre la presencia de epilepsia y actividad cerebral epileptiforme en los pacientes con
TEA. Basandonos en los conocimientos actuales, no esta descifrado el motivo por el
que la presencia de epilepsia y de actividad epileptiforme es tan frecuente en los
pacientes con TEA, particularmente en los casos primarios o idiopaticos. Ademas, es
dificil definir el papel exacto que desempefian tanto la epilepsia como la actividad
epileptiforme en los pacientes con TEA, aunque se sugiere que podrian empeorar el
pronostico conductual y cognitivo del cuadro clinico. La disyuntiva sobre si la epilepsia
y la actividad epileptiforme serian la “causa” o el “efecto” de los TEA permanece
controvertida. La heterogeneidad intrinseca tanto de los TEA como de la epilepsia

complica mucho su investigacion.

Desde el punto de vista neurofisiologico, la presencia de actividad cerebral
epileptiforme en los nifios con TEA se analiza extensamente con metodologia EEG. En

cambio, su estudio mediante la técnica MEG es muy escaso.

En este sentido, la MEG emerge como una herramienta para la investigacion del
neurodesarrollo infantil, optimizando los dispositivos para permitir un mejor estudio de

la actividad cerebral en nifnos.

En vista de las ventajas que posee la MEG respecto al EEG en relacion a la alta
capacidad de localizacion de actividad epileptiforme, en esta tesis se plantea profundizar
en el analisis del origen de la actividad epileptiforme en los nifios con TEA mediante

MEG.
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Dos trabajos previos coinciden en hallar actividad epileptiforme en las dareas

perisilvianas mediante MEG.

El interés de esta tesis en el estudio neurofisiologico de las areas perisilvianas en los
nifios con TEA radica en que éstas representan el sustrato neuroanatémico subyacente a
las funciones lingiiisticas y de cognicion social. Ambas ampliamente afectadas en los

nifos con TEA.

El estudio de los mecanismos neurofisioldgicos de los TEA en los primeros afios de
vida permite profundizar en su conocimiento neurobioldgico, de esta manera, ayudar a
una mayor caracterizacion de la evolucion del cuadro clinico y al desarrollo de

estrategias terapéuticas tempranas para mejorar el prondstico del trastorno.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipotesis

Hipotesis 1

Si como indican estudios previos la magnetoencefalografia (MEG) posee una alta
resolucion espacial asi como, mayor capacidad de deteccion y localizacion de las
fuentes de actividad epileptiforme interictal respecto al electroencefalograma (EEG),
entonces es esperable que, si en los pacientes con trastornos del espectro autista (TEA)
existe actividad epileptiforme subclinica, ésta seria mayormente detectada por la MEG

que por el EEG.

Hipotesis 2

Si como indican estudios previos (Lewine et al., 1999) en autismo regresivo y sindrome
de Landau-Kleffner, la actividad epileptiforme detectada por la MEG se concentra
preferentemente en las areas perisilvianas, entonces es esperable hallar un patrén similar

en pacientes con TEA primario.

Hipotesis 3

Dado que los pacientes con trastorno autista presentan mayores déficits de lenguaje y
comunicacion que los pacientes con sindrome de Asperger (y que los diagnosticados
como TGD-NE), seria esperable que los primeros presentasen mas actividad

epileptiforme vinculada a areas perisilvianas.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Evaluar la presencia y determinar la localizacion de las fuentes de actividad

epileptiforme mediante MEG en pacientes pedidtricos con TEA primario.

2.2. Objetivos especificos

1y

2)

3)

4)

5)

Comparar si la MEG tiene mayor capacidad de deteccion de la actividad
epileptiforme subclinica cerebral respecto al registro EEG simultaneo en
pacientes con TEA.

Determinar la localizacion de las fuentes de actividad epileptiforme en
areas perisilvianas y no perisilvianas en pacientes con TEA.

Evaluar la cantidad de dipolos por minuto (d/m) detectados en las
perisilvianas y no perisilvianas en pacientes con TEA.

Establecer relacion entre la presencia de epilepsia clinica y la cantidad
actividad epileptiforme (d/m) registrada en la MEG.

Comparar los hallazgos MEG entre los dos grupos estudiados (trastorno
autista frente sindrome de Asperger y trastorno generalizado del desarrollo

no especificado).
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PACIENTES Y METODOS

1. Disefio de la investigacion clinica

El disefio metodoldgico del estudio fue observacional, transversal, descriptivo y

retrospectivo.

La autora de la tesis participd activamente en el proceso de diagnostico, estudio
neurofisiologico y seguimiento de los pacientes, formando parte del equipo clinico

neurologico y neurofisioldgico que examind y siguid la evolucion clinica de los nifios.

2. Pacientes

La muestra de estudio consistié en 68 pacientes pediatricos con trastornos del espectro
autista (TEA). En esta entidad se incluyeron las siguientes categorias diagndsticas:
trastorno autista, sindrome de Asperger y trastorno generalizado del desarrollo no
especificado (TGD-NE). La edad de los pacientes estuvo comprendida entre los 2 y los

17 afios. El nimero de varones fue 56 y el de nifias 12.

Considerando que este estudio se realizé en un contexto clinico y que la practica de la
técnica empleada no se usa de forma rutinaria en los protocolos médicos, no se dispuso
de grupo control. Asimismo, numerosos trabajos que analizan la actividad epileptiforme
mediante MEG no tienen grupo control (Paetau et al., 1999; Lewine et al., 1999; Sobel
et al., 2000; Mufioz-Yunta et al., 2008; Pactau et al., 2009; Heers et al., 2012; Park et
al., 2012; Kakisaka et al., 2012; Mohamed et al., 2013; Shiraishi et al., 2014).

2.1. Muestra de estudio

Los 68 pacientes fueron distribuidos en dos grupos. Un primer grupo, constituido por

los pacientes con diagnostico de trastorno autista, incluy6d 41 pacientes (33 varones y 8
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nifias). Un segundo grupo, formado por los pacientes con diagnostico de sindrome de
Asperger y los pacientes con diagnéstico de TGD-NE, incluy6 27 pacientes (23 varones

y 4 nifas).

En cuanto al género, el 82,3% de la muestra total fueron varones (58,9% con trastorno
autista y 44,1% con sindrome de Asperger y TGD-NE) y el 17,7% fueron nifias (66,6%
con trastorno autista 'y 33,3% con sindrome de Asperger y TGD-NE). La ratio fue de 4,7
varones por cada nifia. Con respecto al diagnostico, el grupo formado por pacientes con
sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE (5,8 varones: 1 nifia) presentd una ratio

mayor que el grupo de pacientes con trastorno autista (4,1varones: 1 nifia).

Ocho pacientes (7 varones y 1 nifia) del grupo con trastorno autista y tres pacientes (2
varones y 1 nifia) del grupo con sindrome de Asperger y TGD-NE presentaron

epilepsia.

La muestra se obtuvo por muestreo no probabilistico de tipo consecutivo. Se incluyeron
a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion visitados
consecutivamente en consultas externas de neuropediatria del Hospital del Mar y del

Centro Neuropsicobiologia de Barcelona desde enero del 2001 hasta abril del 2008.

2.2. Criterios de inclusion

- Pacientes con trastorno autista, sindrome de Asperger y TGD-NE primario.

- Pacientes de edades comprendidas entre los 2 y los 18 afos.

- Cumplimiento de los criterios diagnodsticos del DSM-IV-TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) (APA, 2000) y la ICD-10
(International Classification of Diseases, Tenth Edition) (WHO, 1992) para el
diagndstico de trastorno autista, sindrome de Asperger y TGD-NE.

- Realizacion de un estudio de neuroimagen mediante resonancia magnética.

- Realizacion de un estudio MEG con un registro EEG simultineo y

posteriormente un estudio de fusion MSIL.
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2.3. Criterios de exclusion

- Pacientes con TEA secundario a otras patologias y sindromes con etiologia
genética conocida.

- Pacientes menores de 2 anos y mayores de 18 afios de edad.

- No cumplimiento de los criterios diagndsticos del DSM-IV-TR (APA, 2000) y la
ICD-10 (WHO, 1992) para el diagnodstico de trastorno autista, sindrome de
Asperger y TGD-NE.

3. Procedimiento

3.1. Anamnesis y diagnostico clinico

A todos los pacientes de la muestra se les realiz6 una historia clinica y una exploracion
neuroldgica asi como, la revision de los criterios de los sistemas internacionales de
diagnéstico vigentes en ese momento, el DSM-IV-TR (APA, 2000) y la ICD-10 (WHO,
1992), para su diagnostico clinico especifico. Un neur6logo infantil experimentado
junto con un equipo de neuropsicologos especializados en trastornos del neurodesarrollo

establecieron el diagndstico clinico.

Todos los padres de los pacientes firmaron el consentimiento informado antes de

realizar el estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio cumplieron los criterios diagndsticos del DSM-1V-
TR (APA, 2000) y de la ICD-10 (WHO, 1992), asi como los criterios de inclusion y

exclusion del presente estudio.

3.2. Estudio neuropsicologico

Un equipo de neuropsicologos especializados en neurodesarrollo evaluo a los pacientes

siguiendo un protocolo de valoracidon neuropsicologico especifico para los TEA.

El proceso de valoracion incluy6 pruebas especificas estandarizadas internacionalmente

para el diagndstico de los TEA: una entrevista clinica semiestructurada para los padres o
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cuidadores del nifio denominada ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised) (Lord et
al., 1994) y una observacion estructurada del nifio llamada ADOS-G (Autism Diagnostic
Observation Schedule-Generic) (Lord et al., 2000). Igualmente se utilizaron
cuestionarios o listados de conducta como el ABC (Autism Behavior Checklist) (Krug et
al., 1980), registros especificos como el IDEA (Inventario de Espectro Autista) (Riviére,
2002) y escalas como el CARS (The Childhood Autism Rating Scale) (Schopler et al.,
1980).

Asimismo se incluyeron pruebas de exploracion especifica de las categorias
diagnésticas pertenecientes a los TEA: la ASAS (The Australian Scale for Asperger
Syndrome) (Garnett y Atwood, 1998) y el CAST (Childhood Asperger Syndrome Test)
(Scott et al., 2002) para nifios con sindrome de Asperger, asi como el High-Functioning
Autism Spectrum Screnning Questionnaire (ASSQ) (Ehlers et al., 1999) para nifios con

autismo de alto funcionamiento.

Adicionalmente se aplicaron pruebas para determinar los puntos fuertes y débiles del
desarrollo y de las habilidades neuropsicologicas (cognicion, lenguaje y comunicacion,
visopercepcion, etc). Para la valoracion del desarrollo del nifio se utilizaron escalas o
registros de desarrollo en funcion de la edad de cada paciente como la Vineland
(Vineland Adaptive Behavior Scales) (Sparrow et al., 1984) y la BDI (Battelle
Developmental Inventory) (Newborg, 1989) y la BSID-II (Bayley Scales of Infant
Development- Second Edition) (Bayley, 1993).

3.3. Resonancia magnética cerebral 3D

Previamente a la realizacion del estudio MEG, se practico a todos los pacientes una
resonancia magnética (RM) tridimensional del cerebro con un sistema de 1,9 Tesla
(Prestige 2T, General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI) empleando una

bobina de cabeza.

Se utilizo la secuencia spoiled gradient-echo (SPGR) con adquisicion tridimensional
sagital. Las imdgenes se adquirieron con los siguientes parametros: tiempo de repeticion
de 25ms, tiempo de eco de 6 ms, angulo de deflexion (flip angle) de 28°, campo de

vision de 25 x 25, matriz de adquisicion de 256 x 256, grosor de corte de 1.lmm sin
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intervalo entrecortes, y NEX 1. El nimero de cortes oscilaron entre 110 y 120. Las
imagenes adquiridas se almacenaron en CD para, posteriormente, realizar la fusion con

la MEG.

De los hallazgos estructurales en la RM se obtuvo la variable dependiente “presencia de

alteraciones estructurales en la RM” (cualitativa dicotdmica).

3.4. Magnetoencefalografia

A todos los pacientes se les realizé un estudio magnetoencefalografico en el Centro de
Magnetoencefalografia de la Universidad Complutense de Madrid entre los afios 2001 y

2008.

Para el registro MEG se utilizd un magnetometro de cabeza completa de 148 canales
Magnes 2500 WH (4D Neurolmaging Technologies, Inc., San Diego, CA) en el interior

de una habitacion aislada del campo magnético exterior.

Simultaneamente al registro de la actividad magnética cerebral, se obtuvieron los
registros del electroencefalograma (EEG) de 32 canales, el electrocardiograma (ECG) y
el electrooculograma (EOG). El registro EEG se realizd siguiendo el Sistema
Internacional 10-20. Los electrodos para el registro EEG fueron de plata para no generar
ruido en el interior de la camara aislada donde se realiz6 el estudio MEG. Mediante los

trazados del ECG y del EOG se controlaron los posibles artefactos (Lu et al., 1992).

3.4.1. Posicion de la cabeza y digitalizacion

Para la localizacion de las fuentes magnéticas fue necesaria la informacion exacta de la
posicion relativa de la cabeza de cada paciente con respecto a los sensores del
magnetometro, para ello se utilizd un sistema de digitalizacion HPI (Head Position

Indicator) para ubicar la posicion de la cabeza.

Previamente a la adquisicion de la sefial, se digitaliz6 la cabeza de cada paciente
mediante un l4piz Optico para medir en cada punto, la curvatura local de cada grupo de

canales MEG segun el modelo de esfera local. Todo ello fundamentado en una técnica
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iterativa convencional de los minimos cuadrados que se compara con los datos de un
dipolo equivalente de corriente (ECD) teérico hasta encontrar el valor mas aproximado
segun los criterios de seleccion de los dipolos. Asi se obtuvo una referencia fija de la

posicion de la cabeza del paciente en el espacio.

Los puntos determinados por digitalizacion fueron convertidos en coordenadas para
precisar el encuadre de la cabeza del paciente. Para definir el sistema de encuadre de la
cabeza, se requirieron tres puntos fiduciales externos: el nasion, el punto preauricular

izquierdo (LPA) y el punto preauricular derecho (RPA).

La sefial recogida por el magnetometro se registré mediante un sistema de coordenadas
cartesianas para determinar los puntos en el espacio en relacion con los electrodos de
registro de la sefal del sensor y el encuadre de la cabeza del paciente. El origen de este
sistema de coordenadas se fij6 por la localizacion del sensor o canal Al. Dicho origen,
unico para cada paciente, estuvo constituido por el punto medio entre los puntos LPA y
RPA. El eje X positivo frontal paséd por el nasion desde el origen. El eje Z positivo se
extendi6 desde el origen cranealmente hacia arriba y perpendicular al eje X. El eje Y
positivo transcurri6 desde el origen perpendicular a X y Z lateralmente. El sistema de
coordenadas del magnetémetro se superpuso al sistema de 148 canales de manera que,

los ejes X, Y y Z, tuvieron como origen el canal Al.

Se efectuaron medidas de situacion de la cabeza de cada paciente al inicio y al final del
registro para vigilar cualquier movimiento involuntario del paciente que pudiera

contribuir en la ubicacion equivocada de las fuentes magnéticas.

3.4.2. Adquisicion de la senal

Durante todo el proceso de adquisicion de la sefial, los pacientes permanecieron
tumbados en decubito supino en una camilla, sin moverse y con la cabeza situada dentro
del magnetometro. La ubicacion de la cabeza del paciente con respecto a los sensores

del magnetometro se mantuvo correctamente situada.

A los pacientes no colaboradores se les administrd una sedacion suave sin pérdida de
conciencia, con el fin de evitar movimientos durante el registro y obtener una prueba

eficaz. Un anestesista estuvo presente durante la prueba para controlar el nivel de
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farmaco necesario para mantener una sedacion suave sin llegar a la pérdida de
conciencia. En este sentido, estudios previos analizan el posible efecto de la
administraciéon de sedantes e incluso anestésicos generales en nifilos no colaboradores
para la deteccion eficaz de actividad epileptiforme MEG interictal. Los autores
concluyen que los niveles de sedacion requeridos para realizar el registro MEG no
alteran la deteccién de actividad epileptiforme interictal (Balakrishnan et al., 2007;

Konig et al., 2009).

La duraciéon del registro EEG/MEG fue de 20 minutos. Se utilizé un filtro paso-banda
de 0,1-100 Hz y una frecuencia de muestreo de 678,17 Hz. El trazado simultineo MEG
y EEG se digitalizo y filtro (filtro paso-banda de 1-70 Hz) para su andlisis. Se registré la
actividad cerebral espontanea con la finalidad de identificar descargas epileptiformes

interictales. No se utilizaron métodos de activacion.

Mediante la MEG, la sefial originada por una poblaciéon neuronal activa de manera
simultanea fue captada por los sensores repartidos en el magnetometro (separados
aproximadamente 40 mm entre ellos) y transformada en impulsos eléctricos por el
SQUID (Superconducting QUantum Interference Devices). Estos impulsos fueron

amplificados y filtrados para su analisis.

3.4.3. Analisis de la senal

Un neurofisidlogo clinico experto realizé el andlisis de la seial MEG/EEG mediante
inspeccion visual del trazado. Se seleccionaron los segmentos del trazado que

incluyeron actividad epileptiforme asi como ausencia de artefactos.

El trazado EEG fue transformado y filtrado por medio de un programa matematico

(BESA 5.0) para analizarlo visualmente en los distintos montajes.

En el registro simultineo MEG/EEG se sefiald la actividad epileptiforme detectada
durante el estudio. Y se ubicaron los dipolos mediante el programa de célculo de fuentes

magnéticas de la MEG.
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3.4.4. Calculo de los dipolos y localizacion de las fuentes magnéticas

Para calcular la localizacion espacial de las corrientes neuronales responsables del
origen de la actividad epileptiforme se utiliz6 un modelo simple de dipolo equivalente
de corriente ECD (equivalent current dipole) (Gallen et al., 1995). El modelo ECD es el
método mas comun y aceptado para moldear fuentes de descargas epileptiformes
interictales con la finalidad de localizar focos epilépticos (Bagi¢, 2011). Este modelo
supone que los campos registrados en el cuero cabelludo se pueden representar como

una fuente dipolar tnica.

Los resultados obtenidos del analisis de la sefial MEG se fusionaron con las imagenes
RM de los pacientes, conformando lo que se denomina MSI (magnetic source imaging)

o visualizacion de fuentes magnéticas.

La localizacioén de los ECD (expresada en mm) se calcul6 sobre la base del sistema de
coordenadas cartesianas definido por tres puntos anatomicos fiduciales (nasion, LPA y

RPA).

La fusién exacta de este sistema de coordenadas cartesiano con la RM de cada paciente
se ejecutd con el programa STAR® (Schwartz et al., 1999). Dicha fusion se efectud
superponiendo los puntos del craneo digitalizado del paciente sobre las imagenes
volumétricas de su RM (chamfer volume) y se comprobd su concordancia con el
perimetro del cuero cabelludo. El ajuste perfecto entre la MEG y la RM permitio la
identificacion de las areas cerebrales responsables de la generacion de actividad

epileptiforme interictal.

Los criterios de seleccion de los dipolos para la actividad epileptiforme comprendieron
un coeficiente de correlacion mayor de 0,98, una raiz de los cuadrados de las medias
(RMS, root mean square) mayor o igual a 400fT, un momento dipolar magnético
(dipolo de corriente Q) menor de 400 nA por metro, una bondad de ajuste (goodness of

fit) superior a 0,95 y un volumen de confianza menor de 15¢cm’ (Wheless et al., 1999).

El segmento seleccionado para el andlisis se tom6 desde aproximadamente 20 ms antes
del inicio de la actividad epileptiforme hasta 20 ms después del punto de maxima
amplitud. Se calculd la localizacion de los dipolos correspondientes a la actividad

epileptiforme y se representaron como triangulos rojos en las imagenes de la RM en
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formato T, y 3D de 256 x 256 voxels. Se escogid el dipolo de mayor correlacion para
representar cada elemento de actividad patolégica. Los resultados MEG fueron
expresados en dipolos por minuto (d/m). La expresiéon dipolos por minuto hace
referencia a la cantidad de dipolos correspondientes a la actividad epileptiforme
interictal en cada registro y es una manera de cuantificar la persistencia de esta actividad

(Amo et al., 2001; Amo et al., 2004; Amo et al., 2005; Amo et al., 2006).

De los hallazgos de la MEG se obtuvieron diferentes variables dependientes: “presencia
de actividad epileptiforme en la MEG” (cualitativa dicotomica), “nimero de d/m totales
del cerebro” (cuantitativa), “nimero de d/m en 4&reas cerebrales perisilvianas”
(cuantitativa), “numero de d/m en areas cerebrales no perisilvianas” (cuantitativa),
“porcentaje de d/m en las areas perisilvianas”(cuantitativa), “presencia de actividad
epileptiforme en la region perisilviana frontal” (cualitativa dicotdmica), “niimero de d/m
en la region perisilviana frontal” (cuantitativa), “ presencia de actividad epileptiforme
en la circunvolucidon temporal superior” (cualitativa dicotomica), “nimero de d/m en la
circunvolucion temporal superior” (cuantitativa), “presencia de actividad epileptiforme
en la insula” (cualitativa dicotdmica), “nimero de d/m en la insula” (cuantitativa),
“presencia de actividad epileptiforme en la circunvolucion supramarginal” (cualitativa

dicotdmica), “niimero de d/m en la circunvolucion supramarginal” (cuantitativa).

Cabe sefialar que las areas perisilvianas (adyacentes a la cisura de Silvio) analizadas
mediante la MEG comprendieron: region perisilviana frontal (incluy6 circunvolucion
frontal inferior y circunvolucidn precentral), circunvolucion temporal superior, insula y
circunvolucion supramarginal (Figuras 22-23). Asimismo, se consideraron areas no

perisilvianas aquellas alejadas de la cisura de Silvio.

Finalmente, de los hallazgos del EEG simultaneo a la MEG se obtuvo la variable

dependiente cualitativa dicotomica “presencia de actividad epileptiforme en el EEG”.
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Figura 22. Areas perisilvianas (adyacentes a la cisura de Silvio) estudiadas (marcadas en azul).
Comprenden la region perisilviana frontal (FRONTAL) (incluye circunvolucion frontal inferior y
circunvolucion precentral), la circunvolucion temporal superior (CTS), la insula (INS) y la circunvolucioén
supramarginal (CSM).

A partir de: Patrick J. Lynch, medical illustrator (Patrick J. Lynch, medical illustrator) [CC BY 2.5 (http://creativecommons.org/licenses/by/2.5)], via
Wikimedia Commons. https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3ABrain_human_lateral view.svg

Figura 23. Insulas (marcadas en azul) incluidas en las areas perisilvianas.

A partir de: Patrick J. Lynch, medical illustrator (Patrick J. Lynch, medical illustrator) [CC BY 2.5 (http://creativecommons.org/licenses/by/2.5)], via
Wikimedia Commons. https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3ABrain_human_coronal_section.svg
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4. Método estadistico

4.1. Disefo de la base de datos

Las categorias de las variables cualitativas se codificaron con nimeros para posibilitar

su incorporacion en la base de datos y el posterior analisis.

Los valores de las variables cuantitativas se adquirieron en nimeros. La edad de los
pacientes se computd en numeros enteros. La cantidad de dipolos por minuto y el
porcentaje de dipolos por minuto en las areas perisilvianas se recogieron en numeros

enteros con decimales.

Los valores numéricos de las variables estudiadas se insertaron en una hoja de datos

Excel utilizada como base de datos y disefiada para este estudio.

4.2. Analisis estadistico de los datos

El andlisis de los datos se realizd con el programa estadistico SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences) version 17.0 para Windows (SPSS Inc., USA).

En las variables cualitativas se adquirié el nimero (n) y el porcentaje (%). En las
variables cuantitativas se obtuvo la media (X), la desviacion estandar (=SD) y el error

estandar (:SEM).

En primer lugar se ejecutd un andlisis estadistico descriptivo (edad, presencia de
epilepsia clinica, presencia de alteraciones estructurales en la RM cerebral, presencia de
actividad epileptiforme EEG, presencia de actividad epileptiforme EEG, presencia de
actividad epileptiforme en region perisilviana frontal, circunvolucion temporal superior,

insula, circunvolucidon supramarginal).

En segundo lugar se realizé un andlisis estadistico inferencial. Para comparar variables
cualitativas entre dos grupos independientes se calculd la prueba Chi-Cuadrado. De este

modo probar la diferencia estadistica significativa entre categorias.
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Para analizar si existian diferencias significativas entre los valores de las variables
cuantitativas (con distribucion normal) con relacion a los dos grupos diagndsticos, se
calculd la prueba t-Student para grupos independientes. Asimismo con el calculo de la
prueba t-Student se analizo el efecto de la presencia de epilepsia clinica y del género de
los pacientes sobre el nimero de d/m obtenidos en las distintas areas cerebrales

estudiadas.

Asimsimo para investigar si la actividad epileptiforme no perisilviana y la actividad
epileptiforme relativa perisilviana podian clasificar los pacientes entre los dos grupos

estudiados, se llevo a cabo un analisis discriminante.

Con el fin de controlar el efecto de la presencia de epilepsia en la cantidad de d/m se

calculd la prueba t-Student excluyendo del computo los pacientes con epilepsia.

Para controlar el efecto de la edad se llevdo a cabo un analisis de la covarianza
(considerando la edad como covariable) en determinadas variables dependientes. La
finalidad de este andlisis fue suprimir la heterogeneidad ejercida por la variable

cuantitativa edad sobre la variable de interés.

Ademas se efectuaron correlaciones entre la edad de los pacientes y la cantidad de d/m

obtenida en las diversas areas cerebrales estudiadas.

Se establecid un nivel de significacion p<0,05.
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RESULTADOS

1. Aspectos descriptivos de la muestra

Edad

La edad media del grupo de pacientes con trastorno autista fue menor que la edad media
del grupo formado por pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.
Esta diferencia fue significativa con la prueba t-Student para grupos independientes
(tes)= 3,53; p= 0,001; t-Student corregida por diferencia de varianzas tuggs= 3,27;
p=0,002) (Tabla 3).

Tabla 3. Minimo, méaximo, media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de la edad de los

pacientes de cada grupo. Resultados estadisticos de la prueba t-Student para grupos independientes.

Trastorno autista Sindrome de Asperger t-Student
(n=41) *+TGD-NE (df=66) P
(n=27)
Edad (afios)
Minimo 2,0 3,0
Maximo 12,0 17,0
X 5,4 8,1 "
+SD £2.6 L33 3,53 0,001
+ SEM + 0,40 +0,72

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre el grupo de pacientes con trastorno
autista frente al grupo de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

Tabla 4. Distribucién de pacientes segun la edad y el diagndstico (n = niimero de pacientes).

Edad (afios)
Ntotal=68
2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17
Trastorno autista
(n=41) 3 5 12 5 5 3 3 2 0 1 2 0 0 0 0 0
n Sindrome de
Asperger + TGD-NE
(n=27) 0 1 3 5 3 1 2 4 2 2 0 1 1 0 1 1
Total por edad 3 6 15 10 8 4 5 6 2 3 2 1 1 0 1 1
Porcentaje por edad (%) 44 | 88 | 22 14,7 11,8 59 (74 |88 (29|44 |29 1,5 1,5 0 1,5 | 1,5
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El rango de edad del 48,5% de los pacientes fue de cuatro a seis afos. Especificamente
el 22% de los pacientes tenian cuatro afios de edad y la mayoria de éstos pertenecieron

al grupo de pacientes con trastorno autista (Tabla 4 y Figura 24).
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Figura 24. Diagrama de dispersion del nimero de pacientes en funcioén de la edad y el diagnostico.

Presencia de epilepsia clinica

El 16,2% de la muestra presento epilepsia clinica (frente a un 83,8% que no la padeci?),
un 19,5% entre los pacientes con trastorno autista y un 11,1% en el otro grupo (Tabla

5). En ambos grupos hubo una mayor proporcion de pacientes sin epilepsia.

Tabla 5. Numero (n) y porcentaje (%) de pacientes que presentaron epilepsia clinica.

Pacientes con epilepsia clinica

n Y%
Trastorno autista
(n=41) 8 19,5
Sindrome de Asperger + TGD-NE

3 11,1
(n=27)
Total muestra
(N=68) 11 16,2

Adicionalmente los pacientes mostraron conductas inusuales tales como mirada fija,

mirada perdida, taparse los oidos, cerrar los 0jos con fuerza.
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Presencia de alteraciones estructurales en la RM cerebral

Un 10,3% de los pacientes manifestaron alteraciones estructurales detectadas en la RM
cerebral (frente a un 89,7% que no las mostraron), un 12,2% entre los pacientes con
trastorno autista y un 7,4% en el otro grupo (Tabla 6). En ambos grupos hubo una

mayor proporcion de pacientes sin alteraciones en la RM.

Tabla 6. Numero (n) y porcentaje (%) de pacientes con alteraciones estructurales en la RM cerebral.

Pacientes con alteraciones
estructurales en la RM cerebral

n %
Trastorno autista
(n=41) 5 12,2
Sindrome de Asperger + TGD-NE

2 7,4
(n=27)
Total muestra
(N=68) 7 10,3

Las anomalias estructurales localizadas en los pacientes de ambos grupos fueron

heterogéneas, tales como:

Atrofia cerebral global.

- Ensanchamiento de los surcos frontales.

- Ensanchamiento de los espacios aracnoideos frontales, temporales y parietales.

- Adelgazamiento del cuerpo calloso.

- Disminucién del volumen de sustancia blanca hemisférica.

- Lesiones de sustancia blanca periventricular y subcortical frontoparietal.

- Atrofia subcortical.

- Ventriculos laterales dismorficos.

- Anomalia morfolégica de la fosa posterior, con verticalizacion del tentorio,

rotacion del tronco encefalico y asimetria de hemisferios cerebelosos.

2. Presencia de actividad epileptiforme cerebral

El 70,6% de los pacientes de la muestra present6 actividad epileptiforme detectada en el
registro MEG, mientras que solo el 13,2% de ellos mostré actividad epileptiforme en el
registro EEG realizado simultaneamente (Tabla 7, Figura 25, ver Tabla 8 para

significacion de la prueba de Chi-Cuadrado).
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Tabla 7. Ntimero (n) y porcentaje (%) de pacientes con actividad epileptiforme detectada en la MEG y en
el EEG, e incremento entre ambas técnicas.

. . Incremento de
Pacientes con Pacientes con ient
actividad actividad pa:l:in iflsaflon
epileptiforme en la | epileptiforme en el Aoy
MEG EEG epileptiforme en la
MEG vs. EEG
n % n % n %
Tr_astorno autista 28 68.3 6 14.6 2 537
(n=41)
- n 5
Sll_ldrome de Asperger + TGD-NE 20 74.1 3 1.1 17 63.0
(n=27)
Total muestra
(N=68) 48 70,6 9 13,2 39 57,4

El 68,3% de los pacientes con trastorno autista present6 actividad epileptiforme en el

registro MEG, mientras que s6lo el 14,6% de ellos exhibié dicha actividad en el registro

EEG. Se hall6 un incremento del 53,7% de pacientes con actividad epileptiforme en el

registro MEG respecto al EEG.

El 74,1% de los pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE presento

actividad epileptiforme en el registro MEG y unicamente el 11,1% de ellos mostr6

dicha actividad en el registro EEG. Se obtuvo un aumento del 63% de pacientes con

actividad epileptiforme en el registro MEG respecto al EEG.

Numero de pacientes

60
50
40
30
20
10

Pacientes con actividad epileptiforme

" MEG " EEG

Figura 25. Numero de pacientes con actividad epileptiforme en los registros MEG y EEG.

* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 8).

La prueba Chi-Cuadrado evidenci6 una diferencia estadisticamente significativa

(X*=6,83; p=0,009) en la deteccion de actividad epileptiforme en el registro MEG
respecto al EEG (Tabla 8 y Figura 25).
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Tabla 8. Numero (n) y porcentaje (%) de pacientes con y sin actividad epileptiforme en los registros
MEG y EEG. Resultados estadisticos de la prueba Chi-Cuadrado al comparar ambas técnicas.

EEG
No actividad Si actividad Total x? p
epileptiforme | epileptiforme n (%) Chi-Cuadrado
n (%) n (%)
No actividad
epileptiforme
n (%) 20 (33,9) 0(0) 20 (29,4)
MEG | Siactividad
epileptiforme 6,83 0,009*
n (%) 39 (66,1) 9 (100) 48 (70,6)
Total
n (%) 59 (100) 9 (100) 68 (100)

* Prueba Chi-Cuadrado significativa (Prueba Exacta de Fisher, p = 0,05).

Con el fin de obviar el efecto que la existencia de epilepsia clinica pudiese ejercer en el

computo de este incremento, se efectuaron los mismos célculos de la tabla 7 pero

suprimiendo los pacientes que presentaron epilepsia (Tabla 9).

Tabla 9. Numero (n) y porcentaje (%) de pacientes sin epilepsia y con actividad epileptiforme detectada

en la MEG y en el EEG, e incremento entre ambas técnicas.

. . Incremento de
Pacientes Pacientes con acientes con
con actividad actividad pacien™
. . . . actividad
epileptiforme en | epileptiforme en o
la MEG el EEG epileptiforme en la
MEG vs. EEG
n % n % n %
Trastorno autista sin epilepsia (n=33) 22 66,7 2 6,1 20 60,6
Sindrome de Asperger + TGD-NE 17 70,8 2 8,3 15 62,5
sin epilepsia (n=24)
Total pacientes sin epilepsia (n=57) 39 68,4 4 7,0 35 61,4

Los resultados obtenidos en los pacientes sin epilepsia fueron similares a los de la

muestra total (Tabla 7).
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3. Dipolos por minuto y por areas en el total de la muestra (N=68)

En el total de la muestra, como se esperaba por hipdtesis, el valor de “dipolos por
minuto (d/m) en areas perisilvianas” fue significativamente mayor que el de “dipolos por
minuto (d/m) en 4reas no perisilvianas” (t-test datos apareados, t(67) =4.12, p < 0.001). Por
grupos separados, dicha diferencia fue significativa en el grupo de pacientes con
autismo (t(40) = 5.49, p < 0.001) pero no asi en el grupo combinado “Asperger + TGD-
NE” (t(26) = 1.17, p = 0.25).

El grupo de pacientes con trastorno autista mostr6 una media de “dipolos por minuto
(d/m) en areas no perisilvianas” menor que el grupo de pacientes con sindrome de
Asperger y pacientes con TGD-NE. Esta diferencia fue significativa con la prueba t-
Student para grupos independientes (tes= 3,00; p=0,004; t-Student corregida por
diferencia de varianzas tps6)=2,5; p=0,018) (Tabla 10 y Figuras 26-28).

12

0,8
0,6

Media d/m

0.4

0,2

0 .

Areas no perisilvianas

H Trastorno autista ¥ Sindrome de Asperger + TGD-NE

Figura 26. Media = SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las areas no
perisilvianas en los pacientes de cada grupo.
* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 10).

La variable “d/m en 4reas no perisilvianas” también mostré diferencia significativa

entre ambos grupos con la prueba U de Mann-Whitney (Z=2,75; p=0,006).
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Tabla 10. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m)
obtenidos en todo el cerebro, en las areas perisilvianas y en las areas no perisilvianas. Resultados
estadisticos de la prueba t-Student para grupos independientes.

Trastorno autista Sindrome de Asperger t-Student
(n=41) *+TGD-NE (df=66) P
(n=27)
d/m totales cerebro
X 1,35 2,05
+SD + 1,51 +2,14 1,57 0,122
+ SEM + 0,24 +0,41
d/m éareas perisilvianas
X 1,18 1,25
+SD +1,30 + 1,66
+ SEM + 0,20 +0,32 0,20 0,841
d/m areas no perisilvianas
X 0,18 0,79
+SD +0,34 +1,25 3,00 0,004*
+ SEM + 0,05 + 0,24

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre el grupo de pacientes con trastorno autista frente al
grupo de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

P72 mm

Patient ID: Autismo10
S Epilep10
05-03-01 17:41

83_crfhp0.1Hz,f1=70Notch,o,lA

Figura 27. Representacion de los dipolos (tridngulos amarillos) asociados a la deteccion de actividad

epileptiforme en areas no perisilvianas (region occipital) en un paciente con sindrome de Asperger.
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Figura 28. Representacion de los dipolos (tridangulos rojos) asociados a la deteccion de actividad
epileptiforme en un paciente con sindrome de Asperger. Dipolos localizados en areas perisilvianas.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos diagnosticos en la media de los

d/m en las éareas perisilvianas ni en la totalidad del cerebro (Tabla 10, Figuras 29-30).

Media d/m

Cerebro total

H Trastorno autista ® Sindrome de Asperger + TGD-NE

Figura 29. Media = SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en todo el cerebro en
los pacientes de cada grupo (ver estadistica en Tabla 10).
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Figura 30. Media £+ SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las areas
perisilvianas en los pacientes de cada grupo (ver estadistica en Tabla 10).

Control de la epilepsia

Excluyendo del céalculo los pacientes con epilepsia, la prueba t-Student de la variable
“d/m en 4reas no perisilvianas” entre ambos grupos resultd significativa (tss=2,75;
p=0,008; t corregida por diferencias de varianzas t(s0=2,38; p=0,025).

(Pacientes con trastorno autista sin epilepsia (N=33): media + SD= 0,12 + 0,30; media +
SEM= 0,12 + 0,05. Pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE sin
epilepsia (N=24): media + SD= 0,72 £ 1,22; media + SEM= 0,72 £ 0,25).

Control de la edad

Controlando la edad con un anélisis de la covarianza (considerando la edad como
covariable), en la variable “d/m en areas no perisilvianas” no se obtuvo significacion
para la edad (F(1,67)=0,01; p=0,930), mientras que la variable diagnostico se mantuvo
significativa (F(1,67)=7,28; p=0,009). Tampoco se obtuvo significacion ni para la edad
ni para el diagndstico en las otras variables dependientes analizadas: “d/m totales del
cerebro” (para la edad: F(1,67)=0,81; p=0,371 / para el diagndstico: F(1,67)=1,16;
p=0,287) y “d/m en areas perisilvianas” (para la edad: F(1,67)=1,12; p=0,295 / para el
diagnéstico: F(1,67)=0,06; p=0,815).
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4. Dipolos por minuto y por areas en la submuestra de pacientes con
actividad epileptiforme MEG (N=48)

En este andlisis Uinicamente se incluyeron los pacientes que presentaron actividad
epileptiforme MEG en cualquier area, manifestada por la aparicion de dipolos en la
MEG (grupo “pacientes con trastorno autista”: n=28; grupo “pacientes con sindrome de
Asperger y pacientes con TGD-NE”: n= 20). Ademas, se creo la variable “porcentaje de
d/m en éreas perisilvianas” con objeto de evaluar si en esta submuestra de pacientes, la
actividad epileptiforme relativa (% d/m en areas perisilvianas respecto del total de

dipolos) era diferente entre ambos grupos diagnosticos.

El grupo de pacientes con trastorno autista mostr6 una media de “dipolos por minuto
(d/m) en areas no perisilvianas” menor que el grupo de pacientes con sindrome de
Asperger y pacientes con TGD-NE. Esta diferencia fue significativa con la prueba t-
Student para grupos independientes (tus= 3,02; p=0,004; t-Student corregida por
diferencia de varianzas tp13=2,61; p=0,016) (Tabla 11 y Figura 31).
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Figura 31. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las areas no
perisilvianas en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier érea.

* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 11).

Ademas, el grupo de pacientes con trastorno autista mostrd una media de “porcentaje de
d/m en éreas perisilvianas” mayor que el grupo de pacientes con sindrome de Asperger
y pacientes con TGD-NE. Esta diferencia fue significativa con la prueba t-Student para
grupos independientes (tue= 2,93; p=0,005; t-Student corregida por diferencia de
varianzas tz4,0)= 2,80; p=0,008) (Tabla 11 y Figura 32).
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Figura 32. Media + SEM (error estandar) del porcentaje de dipolos por minuto (d/m) en las areas
perisilvianas en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier érea.

* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 11).

Tabla 11. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m)
obtenidos en todo el cerebro, en las areas perisilvianas, en las areas no perisilvianas y porcentaje de d/m
en areas perisilvianas. En este analisis s6lo se incluyeron los pacientes que presentaron actividad
epileptiforme MEG en cualquier area (N=48). Resultados estadisticos de la prueba t-Student para grupos

independientes.
. Sindrome de
Trast(()lll':gsé;utlsta Asperger + TGD-NE t-(?ltfl:izl)lt p
(n=20)
d/m totales cerebro
X 1,98 2,76
+SD +1,44 +2,04
+ SEM £0.27 0,46 1,55 0,128
d/m dreas perisilvianas
X 1,72 1,69
+SD +1,24 +1,73
+ SEM 023 0,39 009 ] 0932
d/m dreas no perisilvianas
X 0,26 1,07
+SD +0,39 +1,35 N
+ SEM +0,07 £0.30 3,021 0,004
Porcentaje de d/m en
areas perisilvianas
X 85,38 62,91
+SD +23,03 +30,17 2,93 0,005*
+ SEM +4,35 +6,75

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre el grupo de pacientes con trastorno autista frente al
grupo combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos diagnosticos en la media de los

d/m en las éareas perisilvianas ni en la totalidad del cerebro (Tabla 11, Figuras 33 y 34).
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Figura 33. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en todo el cerebro en
los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier area (ver

estadistica en Tabla 11).
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Figura 34. Media £+ SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las areas
perisilvianas en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier

area (ver estadistica en Tabla 11).

Control de la epilepsia

Para controlar el efecto de la epilepsia se realizé una prueba t-Student de las cuatro
variables excluyendo los pacientes con epilepsia. La prueba t-Student fue significativa
para la variable “d/m en areas no perisilvianas” (t37= 2,83; p=0,007; t corregida por
diferencias de varianzas t(7,7= 2,52; p=0,021) y también para la variable “porcentaje de
d/m en 4reas perisilvianas” (tz7= 3,09; p=0,004; t corregida por diferencias de
varianzas tp9,6)= 2,99; p=0,006) entre ambos grupos (Tabla 12).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en las variables “d/m totales

cerebro” y “d/m en areas perisilvianas” (Tabla 12).
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Tabla 12. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m)
obtenidos en todo el cerebro, en las areas perisilvianas, en las areas no perisilvianas y porcentaje de d/m
en areas perisilvianas. En este analisis unicamente se incluyeron los pacientes que presentaron actividad
epileptiforme MEG en cualquier area y ademas no presentaron epilepsia (N=39). Resultados estadisticos
de la prueba t-Student para grupos independientes.

Trastorno autista Sindrome de
(n=22) Asperger + TGD-NE | t-Student
(n=17) (df=37) p
d/m totales cerebro
X 1,71 2,57
+SD +1,31 2,14
+ SEM +0,28 +0,52 1,54 0,133
d/m areas perisilvianas
X 1,54 1,55
+8SD +1,11 +1,81
+ SEM +0,24 +0,44 0,02 0,983
d/m areas no perisilvianas
X 0,17 1,02
+8D +0,35 +1,34 .
+ SEM +0,07 +0,33 2,83 0,007
Porcentaje de d/m en
areas perisilvianas
X 85,37 61,84
+SD +23,50 +30,16 .
+ SEM + 5,01 +£731 3,09 0,004

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre el grupo de pacientes con trastorno autista frente al
grupo combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

Control de la edad

Controlando la edad con un analisis de la covarianza (considerando la edad como
covariable) en la variable “d/m en éareas no perisilvianas” no se obtuvo significacion
para la edad (F(1,47)=0,31 ; p=0,583) y si para el diagndstico ( F(1,47)= 8,86; p=0,005).
De la misma forma, en la variable “porcentaje de d/m en areas perisilvianas” tampoco
se obtuvo significacioén para la edad (F(1,47)=0,69; p=0,410) y si para el diagnostico
(F(1,47)=9,07; p=0,004) (Tabla 13).

No se obtuvo significacion ni para la edad ni para el diagndstico en las otras variables

analizadas: “d/m totales del cerebro” y “d/m en areas perisilvianas” (Tabla 13).
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Tabla 13. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m)
obtenidos en todo el cerebro, en las areas perisilvianas, en las areas no perisilvianas y porcentaje de d/m

en areas perisilvianas. En este analisis s6lo se incluyeron los pacientes que presentaron actividad
epileptiforme MEG en cualquier area (N=48). Resultados estadisticos del analisis de la covarianza
(considerando la edad como covariable).

. Covariante
Trastorno autista Sindrome de F (p) Edad
(0=28) Asperger + TGD-NE (df=47) (Edad)
(n=20) F (p)
d/m totales cerebro
X 1,98 2,76
+SD +1,44 +2,04
+ SEM 10,27 0,46 2,27 (0,139) 0,06 (0,813)
d/m dreas perisilvianas
X 1,72 1,69
+SD +1,24 +1,73 0,01 (0,917) 0,01 (0,946)
+ SEM +0,23 +0,39
d/m dreas no perisilvianas
X 0,26 1,07
+SD +0,39 +1,35 8,86 (0,005)* 0,31 (0,583)
+ SEM +0,07 +0,30
Porcentaje de d/m en
areas perisilvianas
X 85,38 62,91
+SD +23,03 +30,17 9,07 (0,004)* | 0,69 (0,410)
+ SEM +4,35 +6,75

* Analisis de la covarianza (considerando la edad como covariable) significativo para el diagnostico entre el grupo de

pacientes con trastorno autista frente al grupo combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con

TGD-NE.

5. Localizacion y cuantificacion de la actividad epileptiforme MEG en

las areas perisilvianas en el total de la muestra (N=68)

La prueba Chi-Cuadrado mostré diferencia significativa en la variable “presencia de

actividad epileptiforme en la region perisilviana frontal” (X°=4,41; p=0,036) al

comparar el grupo de pacientes con trastorno autista frente al grupo de pacientes con

sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. No se obtuvieron diferencias

significativas para la presencia de actividad epileptiforme en el resto de areas

perisilvianas (circunvolucioén temporal superior, insula y circunvolucién supramarginal)

al comparar ambos grupos (Tabla 14 y Figura 35).
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Figura 35. Porcentaje de pacientes de cada grupo con actividad epileptiforme en las areas perisilvianas:
region perisilviana frontal (FRONTAL), la circunvolucién temporal superior (CTS), la insula (INS) y la
circunvolucion supramarginal (CSM). La region perisilviana frontal incluy6 la circunvolucion frontal
inferior y la circunvolucion precentral adyacentes a la cisura de Silvio.

* Diferencia significativa (ver estadistica en tabla 14).

Tabla 14. Numero (n) y porcentaje (%) de pacientes de cada grupo con actividad epileptiforme en las
areas perisilvianas: la region perisilviana frontal (FRONTAL), la circunvolucion temporal superior
(CTS), la insula (INS) y la circunvolucion supramarginal (CSM) en el total de la muestra (N=68).
Resultados estadisticos de la prueba Chi-Cuadrado al comparar ambos grupos.

. Sindrome de Asperger
Trast?r::‘)ls;utlsta + TGD-NE x2 P
" (n=27) Chi-Cuadrado
FRONTAL  n (%) 11 (26,8) 2(7,4) 4,41 0,036*
CTS n (%) 14 (34,1) 13 (48,1) 1,13 0,29
INS n (%) 7(17,1) 7(7,4) 0,14 0,71
CsM n (%) 16 (39) 13 (48,1) 0,55 0,46

* Prueba Chi-Cuadrado significativa (Prueba Exacta de Fisher, p = 0,043)

Asimismo el grupo de pacientes con trastorno autista mostré una media de “dipolos por
minuto (d/m) en la region perisilviana frontal” mayor que el grupo de pacientes con
sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. Esta diferencia fue significativa con la
prueba t-Student para grupos independientes (t6)= 2,02; p=0,047; t-Student corregida
por diferencia de varianzas tes 5= 2,24; p=0,029) (Tabla 15 y Figura 36-38).
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Figura 36. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la region
perisilviana frontal en los pacientes de cada grupo.

* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 15).

Tabla 15. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m)
obtenidos en las areas perisilvianas: la region perisilviana frontal (d/m FRONTAL), la circunvolucion
temporal superior (d/m CTS), la insula (d/m INS) y la circunvolucion supramarginal (d/m CSM) en el
total de la muestra (N=68). Resultados estadisticos de la prueba t-Student para grupos independientes.

Trastorno autista Sindrome de Asperger t-Student
(n=41) +* TGD-NE (df=66) P
(n=27)
d/m FRONTAL
X 0,27 0,07
+SD +0,45 +0,27 2,02 0,047*
+ SEM +0,07 + 0,05
d/m CTS
X 0,32 0,44
+SD + 0,47 +0,51 1,06 0,293
+ SEM + 0,07 +0,10
d/m INS
X 0,22 0,26
+SD +0,42 + 0,45 0,37 0,710
+ SEM + 0,06 + 0,08
d/m CSM
X 0,39 0,48
+SD +0,49 +0,51 0,74 0,464
+ SEM + 0,08 +0,10

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre el grupo de pacientes con trastorno autista frente al
grupo de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.
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Figura 37. Representacion de los dipolos asociados (triangulos rojos y cuadrados verdes) a la deteccion
de actividad epileptiforme en un paciente con trastorno autista. Dipolos localizados en las areas
perisilvianas.
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Figura 38. Representacion de los dipolos (tridangulos rojos) asociados a la deteccion de actividad
epileptiforme en un paciente con trastorno autista. Dipolos localizados en las areas perisilvianas.
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No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la media de dipolos por
minuto (d/m) en el resto de areas perisilvianas: la circunvolucion temporal superior, la

insula y la circunvolucioén supramarginal (Tabla 15, Figuras 39-41).
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Figura 39. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la circunvolucién
temporal superior en los pacientes de cada grupo (ver estadistica en Tabla 15).
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Figura 40. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la insula en los
pacientes de cada grupo (ver estadistica en Tabla 15).
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Figura 41. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la circunvolucién
supramarginal en los pacientes de cada grupo (ver estadistica en Tabla 15).

6. Localizacion y cuantificacion de la actividad epileptiforme MEG en
las areas perisilvianas en la submuestra de pacientes con actividad
epileptiforme MEG (n=48)

En este andlisis Uinicamente se incluyeron los pacientes que presentaron actividad
epileptiforme MEG en cualquier area, manifestada por la aparicion de dipolos en la
MEG (grupo “pacientes con trastorno autista”: n=28; grupo “pacientes con sindrome de

Asperger y pacientes con TGD-NE”: n= 20).

La prueba Chi-Cuadrado mostrd diferencia significativa en la variable “presencia de
actividad epileptiforme en la regién perisilviana frontal” (X°=5,55; p=0,018) al
comparar el grupo de pacientes con trastorno autista frente al grupo de pacientes con
sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE que presentaron actividad epileptiforme
MEG en cualquier area. No se obtuvieron diferencias significativas para la presencia de
actividad epileptiforme en el resto de areas perisilvianas (la circunvolucion temporal
superior, la insula y la circunvolucion supramarginal) al comparar ambos grupos (Tabla

16 y Figura 42).
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Figura 42. Porcentaje de pacientes de cada grupo con actividad epileptiforme MEG en las areas perisilvianas:
la region perisilviana frontal (FRONTAL), la circunvolucion temporal superior (CTS), la insula (INS) y la
circunvolucion supramarginal (CSM). La region frontal perisilviana incluyo la circunvolucion frontal inferior y
la circunvolucion precentral adyacentes a la cisura de Silvio. En este analisis solo se incluyeron los pacientes
que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier area (N=48).

* Diferencia significativa (ver estadistica en tabla 16).

Tabla 16. Numero (n) y porcentaje (%) de pacientes de cada grupo con actividad epileptiforme MEG en
las areas perisilvianas: region frontal perisilviana (FRONTAL), la circunvoluciéon temporal superior
(CTS), la insula (INS) y la circunvolucion supramarginal (CSM). En este analisis solo se incluyeron los
pacientes que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier area (n=48). Resultados estadisticos
de la prueba Chi-Cuadrado al comparar ambos grupos.

Trastz)lll'l:uz)ss;utista Sindrin%e(;cl];;)l)&Ns}%)erger Chi-C)u(:drado p
n=
FRONTAL  n (%) 11 (39,3) 2 (10,0) 5,55 0,018*
CTS n (%) 14 (50,0) 13 (65) 0,86 0,352
INS n (%) 7(25,0) 7(35) 0,43 0,836
CSM n (%) 16 (57,1) 13 (65) 0,30 0,582

* Prueba Chi-Cuadrado significativa (Prueba Exacta de Fisher, p = 0,046).

Asimismo el grupo de pacientes con trastorno autista mostré una media de “dipolos por
minuto (d/m) en regidon perisilviana frontal” mayor que el grupo de pacientes con
sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE que presentaron actividad epileptiforme

MEG en cualquier area. Esta diferencia fue significativa con la prueba t-Student para
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grupos independientes (tue= 2,33; p=0,024; t-Student corregida por diferencia de
varianzas tus )= 2,51; p=0,016) (Tabla 17 y Figura 43).
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Figura 43. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la region
perisilviana frontal en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme.

* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 16).

Tabla 17. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m)
obtenidos en las areas perisilvianas: la region perisilviana frontal (FRONTAL), la circunvolucion
temporal superior (CTS), la insula (INS) y la circunvolucion supramarginal (CSM). En este analisis s6lo
se incluyeron los pacientes que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier area (N=48).
Resultados estadisticos de la prueba t-Student para grupos independientes.

Trastorno autista Slndrin’}e(;l];-gslgerger t-Student p
(n=28) (n=20) (df=46)
d/m FRONTAL
X 0,39 0,10
+SD +0,50 +0,31 2,33 0,024*
+ SEM +0,09 +0,07
d/m CTS
X 0,46 0,60
+SD +0,51 +0,50 0,92 0,364
+ SEM +0,09 +0,11
d/m INS
X 0,32 0,35
+SD +0,47 + 0,49 0,20 0,840
+ SEM +0,09 +0,11
d/m CSM
X 0,57 0,65
+SD +0,50 + 0,49 0,54 0,593
+ SEM +0,09 +0,11

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre el grupo de pacientes con trastorno autista frente al
grupo de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.
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No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la media de dipolos por
minuto (d/m) en el resto de areas perisilvianas: la circunvolucion temporal superior, la

insula y la circunvolucioén supramarginal (Tabla 17, Figuras 44-46).

Media d/m

Circunvolucion temporal superior

¥ Trastorno autista ¥ Sindrome de Asperger + TGD-NE

Figura 44. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la circunvolucioén
temporal superior en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en
cualquier area (ver estadistica en Tabla 17).
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Figura 45. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la insula en los
pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier area (ver estadistica
en Tabla 17).
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Figura 46. Media + SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la circunvolucién
supramarginal en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier
area (ver estadistica en Tabla 17).

Control de la edad

Controlando la edad con un analisis de la covarianza (considerando la edad como covariable),
en la variable “dipolos por minuto (d/m) en region perisilviana frontal” no se obtuvo
significacion para la edad (F(1,47)=2,39; p=0,129) y si para el diagnostico ( F(1,47)=7,73;
p=0,008). No se obtuvieron diferencias significativas en la media de dipolos por minuto (d/m)

en el resto de areas perisilvianas ni para la edad ni para el diagnostico (Tabla 18).

Tabla 18. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m)
obtenidos en las areas perisilvianas: region frontal perisilviana (FRONTAL), la circunvolucion temporal
superior (CTS), la insula (INS) y la circunvolucion supramarginal (CSM). En este analisis solo se
incluyeron los pacientes que presentaron actividad epileptiforme en cualquier area (N=48). Resultados
estadisticos del analisis de la covarianza (considerando la edad como covariable).

, Covariante
Trastorno autista Sindrome de F(p)
_ Asperger + TGD-NE . (Edad)
(n=28) (n=20) (df=47)
F (p)
d/m FRONTAL
X 0,39 0,10
+SD + 0,50 +0,31 .
+ SEM £ 0,09 £ 007 7,73 (0,008) 2,39 (0,129)
d/m CTS
X 0,46 0,60
+SD +0,51 +0,50 0,44 (0,509) 0,20 (0,658)
+ SEM + 0,09 +0,11
d/m INS
X 0,32 0,35
+SD + 0,47 +0,49 0,57(0,456) 2,11 (0,153)
+ SEM + 0,09 +0,11
d/m CSM
X 0,57 0,65
+SD + 0,50 +0,49 0,83 (0,367) 1,13 (0,293)
+ SEM + 0,09 +0,11

* Analisis de la covarianza (considerando la edad como covariable) significativo para el diagnostico entre el grupo de
pacientes con trastorno autista frente al grupo de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

99




7. Analisis discriminante

Para poder investigar si la actividad epileptiforme no perisilviana (d/m en &reas no
perisilvianas) y la actividad epileptiforme relativa perisilviana (“% d/m e éreas
perisilvianas”) pueden clasificar los sujetos entre los dos grupos estudiados, llevamos a
cabo un analisis discriminante. El andlisis muestra que la funcién discriminante con la
variable d/m en areas no perisilvianas (R2 canodnica = 0.12; A = (.88, x2= 837, p =
0.015; 12% de varianza explicada) es capaz de clasificar correctamente el 85.4% de los
sujetos diagnosticados con autismo y un 48.1% de los casos del grupo combinado
(Asperger + TGD-NE). Globalmente la funcion discriminante puede -clasificar

correctamente un 70.60% de la muestra.

El mismo analisis, con la variable “porcentaje d/m en areas perisilvianas” muestra una
funcién discriminante que explica el 16 % de la variabilidad entre grupos (R* canénica =
0.16; A = 0.84, y= 7.78, p = 0.004) y que es capaz de clasificar correctamente al 60 %
de los casos del grupo “Asperger + TGD-NE” y el 78.6% de los sujetos con autismo.
Globalmente la funcion discriminante puede clasificar correctamente un 70.80% de toda

la muestra.

Ninguna otra funcion discriminante resulto significativa.

8. Efecto de la epilepsia en la cantidad de dipolos por minuto obtenidos
en las distintas areas cerebrales en el total de la muestra (N=68)

Los pacientes de la muestra con epilepsia presentaron una media de “d/m en areas
perisilvianas” mayor que los pacientes sin epilepsia. Esta diferencia fue significativa
con la prueba t-Student (tes= 2,02; p=0,048; t-Student corregida por diferencia de
varianzas t(33= 1,88; p=0,082) (Tabla 19 y Figura 47) al comparar los dos grupos.

La prueba U de Mann-Whitney también mostré diferencia significativa (Z=2,12;

p=0,034) entre ambos grupos.
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Figura 47. Media £+ SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las areas
perisilvianas en los pacientes con y sin epilepsia.

* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 19).

Tabla 19. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) del numero de dipolos por minuto
(d/m) en las areas perisilvianas y en las areas no perisilvianas en los pacientes con y sin epilepsia del total
de la muestra. Resultados estadisticos de la prueba t-Student para grupos independientes.

Pacientes sin Pacientes con
epilepsia epilepsia t-itfll(;znt p
(n=57) (n=11) (di=66)
d/m dreas perisilvianas
X 1,06 1,99
+SD +1,39 + 1,54 2,02 0,048*
+ SEM +0,18 + 0,46
d/m dreas no perisilvianas
X 0,37 0,69
+SD +0,87 + 0,94 1,10 0,277
+ SEM +0,11 +0,28

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre el grupo de pacientes con epilepsia frente al grupo
de pacientes sin epilepsia.

9. Efecto de la epilepsia en la cantidad de dipolos por minuto obtenidos
en las distintas areas cerebrales en la submuestra de pacientes con
actividad epileptiforme MEG (N=48)

Al incluir unicamente los pacientes que presentaron actividad epileptiforme MEG en
cualquier area, la prueba t-Student no fue significativa para ninguna variable respecto a
la variable “presencia de epilepsia clinica” al comparar los pacientes con epilepsia

frente a los pacientes sin epilepsia (Tabla 20).
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Tabla 20. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) del nimero de dipolos por minuto
(d/m) en las areas perisilvianas, en las areas no perisilvianas y del porcentaje de dipolos por minuto (d/m)
en areas perisilvianas de los pacientes que presentaron actividad epileptiforme en cualquier area y en
funcion de la presencia o no de epilepsia (N=48). Resultados estadisticos de la prueba t-Student para
grupos independientes.

Pacientes Pacientes
sin epilepsia con epilepsia t-:;lic:‘znt p
(n=37) (n=9) (df=44)
d/m dreas perisilvianas
X 1,63 2,44
+SD +1,43 + 1,32 1,54 0,130
+ SEM +0,24 + 0,44
d/m areas no perisilvianas
X 0,43 0,84
+SD + 0,69 +0,98 1,48 0,146
+ SEM +0,11 +0,33
Porcentaje d/m en areas
perisilvianas
X 81,00 72,60
+SD + 23,84 + 23,66 0,95 0,350
+ SEM +3,92 +7,89

10. Efecto del género en la cantidad de dipolos por minuto obtenidos en
las distintas areas cerebrales en el total de la muestra

Respecto a la variable género, no se pudieron realizar analisis factoriales de la varianza
tomando el género como factor independiente porque hubo s6lo ocho nifias en el grupo
de pacientes con trastorno autista y cuatro nifias en el grupo de pacientes con sindrome
de Asperger y pacientes con TGD-NE. Por este motivo se comprobd si al excluir las

ninas de los analisis se mantenian los resultados anteriores (Tabla 21).

Al incluir solamente los varones (N= 56) en los andlisis, la prueba t-Student para la
variable “dipolos por minuto (d/m) en areas no perisilvianas” mantuvo la significacion
(tso= 2,88; p=0,006; t-Student corregida por diferencia de varianzas t(44)=2,46;
p=0,021) al comparar ambos grupos de varones, al igual que en los andlisis con la

muestra completa (Tabla 21 y Figura 48).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos de varones en la media de
“dipolos por minuto totales cerebro” y “dipolos por minuto en areas perisilvianas”

(Tabla 21 y Figuras 49-50).

102



1,4
1,2

—

0,8 -
0,6

0,4
0,2

Media d/m

—

Areas no perisilvianas

Varones con trastorno autista

Varones con sindrome de Asperger + TGD-NE

Figura 48. Media = SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las areas no
perisilvianas en los varones de cada grupo en el total de la muestra (N=56).

* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 21).

Tabla 21. Media (X), desviacion estandar (SD) y error estandar (SEM) de dipolos por minuto (d/m) en
todo el cerebro, en las areas perisilvianas y en las areas no perisilvianas en los varones de cada grupo en
el total de la muestra (N=56). Resultados estadisticos de la prueba t-Student para grupos independientes.

Varones con sindrome
Varones con de Asperger + varones
trastorno autista t-Student
(n=33) con TGD-NE (df=54) P
(n=23)
d/m totales cerebro
X 1,33 2,06
+ SD + 1,44 +2,24 147 0,146
+ SEM +0,25 + 0,47
d/m dreas perisilvianas
X 1,14 1,17
+ SD +1,21 +1,72 0,61 0,951
+ SEM +0,21 +0,36
d/m areas no perisilvianas
% 0,19 0,89
+SD 037 + 133 2,88 0,006*
+ SEM +0,06 +0,28

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre los varones con trastorno autista frente a los
varones con sindrome de Asperger y varones con TGD-NE.
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Figura 49. Media = SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en todo el cerebro en
los varones de cada grupo en el total de la muestra (N=56) (ver estadistica en Tabla 21).
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Figura 50. Media £ SEM (error estandar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las areas
perisilvianas en los varones de cada grupo en el total de la muestra (N=56) (ver estadistica en Tabla 21).

11. Efecto del género en la cantidad de dipolos por minuto obtenidos en
las distintas areas cerebrales en la submuestra de pacientes con

actividad epileptiforme MEG
Al incluir en los andlisis exclusivamente los varones con actividad epileptiforme MEG
en cualquier area (N=40), la prueba t-Student para la variable “porcentaje de dipolos por

minuto (d/m) en 4reas perisilvianas™ fue significativa (tzs= 3,14; p=0,003; t-Student
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corregida por diferencia de varianzas tzo2= 3,04; p=0,005) al comparar ambos grupos

de varones (Tabla 22 y Figura 51).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos de varones en la media de los
d/m en las areas perisilvianas (la circunvolucion temporal superior (CTS), la insula
(INS) y la circunvolucién supramarginal (CSM)), aunque fue muy préxima a la
significacion (p = 0.057) la diferencia en la region perisilviana frontal (FRONTAL) (ver
estadistica en Tabla 22).

Tabla 22. Media (X), desviacion estindar (SD) y error estandar (SEM) del porcentaje de dipolos por
minuto (d/m) en areas perisilvianas y de los d/m obtenidos en las areas perisilvianas: region perisilviana
frontal (FRONTAL), la circunvolucién temporal superior (CTS), la insula (INS) y la circunvolucion
supramarginal (CSM) en los varones de cada grupo con actividad epileptiforme MEG. En este analisis
solo se incluyeron los varones que presentaron actividad epileptiforme en cualquier area (N=40).
Resultados estadisticos de la prueba t-Student para grupos independientes.

Varones con Varones con sindrome
trastorno autista de Asperger + varones | t-Student p
(n=23) con TGD-NE (df=38)
(n=17)
Porcentaje de d/m
en areas perisilvianas
X 84,61 57,96
+SD + 24,09 + 29,60 3,14 0,003*
+ SEM +5,02 +7,18
d/m FRONTAL
X 0,39 0,12
+SD +0,50 +0,33 1,96 0,057
+ SEM +0,10 + 0,80
d/m CTS
X 0,43 0,59
+SD +0,51 +0,51 0,95
+ SEM +0,11 +0,12 0,350
d/m INS
X 0,39 0,29
+SD +0,50 +0,47
+ SEM +0,10 +0,11 0,62 0,336
d/m CSM
X 0,56 0,70
+SD +0,51 +0,47
+ SEM +0,11 +0,11 0,89 0,377

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre los varones con trastorno autista frente a los
varones con sindrome de Asperger y varones con TGD-NE.
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Figura 51. Media + SEM (error estandar) del porcentaje de dipolos por minuto (d/m) en las areas
perisilvianas en los varones de cada grupo con actividad epileptiforme MEG en cualquier area (N= 40).

* Diferencia significativa (ver estadistica en Tabla 22)

12. Correlaciones entre la edad de los pacientes y la cantidad de

dipolos por minuto obtenidos en las distintas areas cerebrales

No se hallaron correlaciones significativas entre la edad y las variables cuantitativas
obtenidas de la MEG (“d/m éreas perisilvianas, d/m éreas no perisilvianas, d/m totales

cerebro y porcentaje de d/m en areas perisilvianas™) (Tabla 23).

Tabla 23. Matriz de correlaciones entre la edad de los pacientes y las variables obtenidas de la MEG.

d/m d/m d/m totales | Porcentaje de
Edad areas areas no cerebro d/m en areas
perisilvianas | perisilvianas perisilvianas
T 1
Edad
P R
r 1
d/m areas 0,129
perisilvianas p 0,295 B
r 1
d/m areas 0,147 0,152
no perisilvianas | P 0,231 0217 B
r 0,175 0,876 0,610 !
d/m
totales cerebro p 0,153 0,000 0,000 -
Porcentajede | r 0,166 0,620" -0,106 0,445 !
d/m en areas
perisilvianas | 7 0,175 0,000 0,389 0,000 i

r: Coeficiente correlacion de Pearson.
** La correlacion es significativa al nivel 0,01. * La correlacion es significativa al nivel 0,05.
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DISCUSION

La presencia de actividad epileptiforme cerebral en los nifios con trastornos del espectro
autista (TEA) es ampliamente estudiada por medio del electroencefalograma (EEG). En
cambio, en la literatura existen escasas investigaciones mediante magnetoencefalografia
(MEG) para analizar la actividad epileptiforme en los nifios con TEA. Unicamente hay
dos publicaciones previas. Por una parte, Lewine et al. (1999), investigadores de la
Universidad de Utah, estudian la actividad epileptiforme durante el suefio en 50 nifios
con TEA regresivo —16 niflos con trastorno autista y 34 niflos con trastorno
generalizado del desarrollo no especificado (TGD-NE)— y 6 nifios con sindrome de
Landau-Kleffner (Lewine et al., 1999). Y por la otra, Mufioz-Yunta et al. (2008) de la
Universitat Autonoma de Barcelona-Hospital del Mar analizan la actividad
epileptiforme en 36 nifios con TEA idiopatico (22 nifios con trastorno autista, 9 niflos

con sindrome de Asperger y 5 niflos con TGD-NE) (Mufioz-Yunta et al., 2008).

1. Presencia de actividad epileptiforme cerebral

La primera hipotesis planteada en esta tesis fue determinar si existe una mayor
sensibilidad de la MEG para la deteccion de fuentes de actividad epileptiforme interictal
en pacientes con TEA respecto al registro EEG. Para ello se analizd la actividad
cerebral espontdnea registrada mediante MEG de 148 canales (y registro EEG de 32
canales simultaneo) con la finalidad de detectar la presencia de actividad epileptiforme

en nifios con TEA, aun cuando éstos no presentasen epilepsia clinica.

Esta hipotesis se confirmd al hallar diferencias significativas entre la deteccion de
actividad epileptiforme en el registro MEG y en el registro EEG simultaneo en los

pacientes estudiados.

En la presente tesis se obtuvo un elevado indice de actividad epileptiforme (70,6%)
detectada en el registro MEG en los nifios con TEA. Este hallazgo esta en la misma

linea que los resultados previos publicados por Lewine et al. (1999) y Muioz-Yunta et
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al. (2008). Ambos grupos de investigadores coinciden en hallar un alto porcentaje de
nifios con TEA que muestran actividad epileptiforme en el registro MEG, el 82% y el

86% de sus muestras totales, respectivamente.

Al examinar cada grupo diagnodstico estudiado en esta tesis, se obtuvieron unos
porcentajes del 68,3% para el grupo de nifios con trastorno autista y del 74,1% para el
grupo de nifios con sindrome de Asperger y TGD-NE. En lo que respecta al trabajo de
Lewine et al. (1999) encuentran un porcentaje del 81% en nifios con trastorno autista y
del 82% en niflos con TGD-NE (los autores no especifican la inclusion de nifios con
sindrome de Asperger). Asimismo, Mufioz-Yunta et al. (2008) describen un porcentaje
del 84% en nifios con TEA (incluyen trastorno autista y sindrome de Asperger) y que

todos los nifios con TGD-NE muestran actividad epileptiforme en la MEG.

El porcentaje de nifios con actividad epileptiforme detectada en el registro EEG
simultaneo fue del 13,2% (14,6% nifios con trastorno autista; 11,1% nifios con sindrome
de Asperger y TGD-NE) en la presente tesis. Al comparar este porcentaje con el
descrito en los dos estudios previos, result6 menor que el obtenido por Lewine et al.
(1999) siendo en dicho trabajo del 68%, y mas elevado que el descrito por Mufioz-
Yunta et al. (2008) en el cual unicamente un nifio de los 36 estudiados (2,8%) presenta

actividad epileptiforme en el EEG.

De modo que, en el grupo de nifios con trastorno autista se computd un incremento de
deteccion del 53,7% de pacientes con presencia de actividad epileptiforme en el registro
MEG respecto al registro EEG. En el grupo con sindrome de Asperger y TGD-NE este

aumento alcanzo el 63%.

En la cuantiosa bibliografia especializada, las tasas de presencia de actividad
epileptiforme en el EEG en los pacientes con TEA son dispares y varian entre el 6% y el
74% (Ekinci et al., 2010). Por ejemplo, Mulligan y Trauner (2014) hallan actividad
epileptiforme durante un registro EEG nocturno en el 59,4% de los pacientes con TEA
estudiados. Respecto a las categorias diagnésticas, encuentran actividad epileptiforme
en el 20% de los pacientes con sindrome de Asperger, en el 60% de los pacientes con
trastorno autista y en el 81,3 % de los pacientes con TGD-NE. Ademas obtienen
diferencias significativas entre dichas categorias. Otros autores, observan actividad

epileptiforme durante registro EEG de suefio y/o vigilia de una hora de duracion en el
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24,6% de los nifios con TEA estudiados. Por categorias diagndsticas, encuentran
actividad epileptiforme en el 30,8% de los nifios con trastorno autista y en el 13,3 % de
los nifios con TGD-NE. No obtienen diferencias significativas entre estas dos categorias
(Ekinci et al., 2010). El significado de la actividad epileptiforme en los nifios con TEA

es controvertido.

Segun la hipdtesis propuesta por Morell et al. (1995), la actividad epileptiforme en el
sindrome de Landau-Keffner interrumpe la funcion cognitiva establecida. De manera
andloga en los TEA primarios, la actividad epileptiforme podria provocar una
interrupcion del proceso de desarrollo cognitivo a través de la poda sinaptica en las
conexiones neuronales, originando un déficit en la adquisicion del lenguaje y la
comunicacion, de la empatia, asi como desencadenando la aparicion de estereotipias
(Munoz-Yunta et al., 2008). Asimismo, a juicio de Lado et al. (2013), la actividad
epileptiforme persistente, incluso sin crisis clinicas, puede causar efectos adversos
permanentes en el cerebro en desarrollo que pueden conllevar déficits cognitivos y/o

conductuales.

De acuerdo con lo planteado, la actividad epileptiforme interictal estd presente en gran
parte de los nifios con TEA y no estd asociada necesariamente a crisis epilépticas
clinicas. De manera que, la presencia de actividad epileptiforme persistente en etapas
tempranas de la vida podria contribuir a las dificultades cognitivas y conductuales en los
nifios con TEA. Sin embargo, no todos los estudios estan de acuerdo con este
argumento. De modo que se necesitan mas trabajos para especificar la asociacion entre
la presencia de actividad epileptiforme y las caracteristicas clinicas de los pacientes con

TEA (Trauner, 2015).

En sintesis, en la presente tesis se demostré una sensibilidad significativamente mayor
por parte de la MEG respecto al EEG para la deteccion de actividad epileptiforme
interictal en los nifios con TEA. Hallazgo también descrito por Lewine et al. (1999) y

Muinoz-Yunta et al. (2008).
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1.1. ;Por qué la MEG muestra mayor sensibilidad para detectar actividad

epileptiforme que el EEG?

Ante la elevada sensibilidad de la MEG para la deteccion de actividad epileptiforme
obtenida en esta tesis, la cuestion a considerar son los factores que favorecen este

hallazgo.

La MEG y el EEG miden la actividad cerebral en tiempo real, pero valoran diferentes
propiedades fisicas de dicha actividad. Esto lleva a diferencias en su sensibilidad a

distintas distribuciones de las fuentes neurales.

Las sefiales registradas en la MEG y en el EEG, a pesar de ser complementarias y
originarse de los mismos procesos neurofisioldgicos (corrientes postsindpticas
sincronicas en miles de dendritas apicales de neuronas piramidales de la corteza),
presentan diferencias que hacen a la MEG propicia para investigar la actividad

epileptiforme en los nifios con TEA.

Para analizar la preponderancia de la MEG respecto al EEG para la deteccion y
localizacion exacta de la fuente de actividad epileptiforme, deben valorarse multiples

factores biologicos y tecnologicos (Shibasaki et al., 2007).

Por una parte, los factores bioldgicos comprenden la magnitud de la actividad
epileptiforme (descarga o punta epiléptica), su distribucion en la corteza cerebral, la
geometria de la corteza (surcos o circunvoluciones), la profundidad de su fuente desde
la superficie de la cabeza, la proporcion de neuronas piramidales orientadas
tangencialmente en el area cortical con respecto a la superficie de la cabeza, la actividad

cerebral basal y la conductividad de los tejidos adyacentes al cerebro.

Y por la otra, los factores tecnologicos abarcan la cualidad del instrumento de registro,
tal como el numero de sensores, el uso de gradidmetro o de magnetémetro y el método

de analisis de la fuente utilizado (Shibasaki et al., 2007).

De los anteriores factores bioldgicos mencionados, destacamos los mas importantes a

continuacion.
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1.1.1. Geometria de la corteza cerebral, orientaciéon y profundidad de las fuentes

neurales

La MEG detecta las fuentes de dipolos orientadas tangencialmente, y no es sensible a
las fuentes orientadas radialmente al craneo. En cambio, el EEG es sensible a las fuentes
de dipolos con orientacion radial y tangencial. Esta caracteristica hace que en funcion de
la geometria de la corteza cerebral (surcos o circunvoluciones), la actividad

epileptiforme sea captada externamente por una u otra técnica (Figura 52).

La MEG es sensible a la actividad de las neuronas piramidales corticales orientadas
tangencialmente. Por lo tanto, la MEG refleja la actividad en las paredes de los surcos
corticales o de las grandes cisuras cerebrales (cisura de Silvio y cisura interhemisférica).
Por el contrario, la MEG no es sensible a la actividad cortical de las fuentes orientadas
radialmente, como en la cima de las circunvoluciones (Schwartz et al., 2010; Pittau et

al., 2014; Malmivuo et al., 2012).
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Figura 52. Orientacion radial y tangencial.

A partir de: Patrick J. Lynch, medical illustrator (Patrick J. Lynch, medical illustrator) [CC BY 2.5 (http://creativecommons.org/licenses/by/2.5)], via
Wikimedia Commons. https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3ABrain_human_lateral view.svg

En este sentido, diversos estudios especifican que la actividad epileptiforme se puede
detectar mediante la MEG o el EEG, pero no necesariamente en ambas técnicas, ni

siquiera cuando ambas se registran simultdineamente.
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Junto con la orientacion, la profundidad a través de las distintas capas de tejido cerebral
también es un factor determinante para la deteccion de fuentes de actividad
epileptiforme en la MEG. De modo que la MEG es mas sensible a fuentes corticales y
subcorticales, y menos a fuentes localizadas a més profundidad en el cerebro (Ahlfors et

al., 2010).

1.1.2. Relacidn senal/ruido

Una actividad epileptiforme (descarga o punta epiléptica) debe tener una relacion
senal/ruido (SNR, del inglés, signal-to-noise-ratio) suficientemente alta para
distinguirse del ruido basal y ser localizada con precision. La relacion senal/ruido de la
actividad cerebral observada en la MEG y el EEG, no tUnicamente depende de las
caracteristicas técnicas del sensor (como el tipo, lugar o ruido) sino que también esta

supeditada a la localizacion y orientacion de la fuente.

En cuanto a la deteccion de la actividad epileptiforme en la MEG y en el EEG afectan
tanto la amplitud de la actividad, como la magnitud del ruido. De hecho, las senales
detectadas en una modalidad, también pueden detectarse en la otra, pero con baja
relacion sefal/ruido. Por esta razén, el beneficio de registrar MEG y EEG
simultaneamente (Goldenholz et al., 2009; Ahlfors et al., 2010; Haueisen et al., 2012;
Hunold et al., 2016).

Cuando la actividad epileptiforme se detecta Uinicamente en el EEG, normalmente se
interpreta por la mayor sensibilidad del EEG a las fuentes radiales. Mientras que,
cuando la actividad epileptiforme se localiza exclusivamente en la MEG, el motivo no
es facil de explicar s6lo por la orientacion de la fuente. Este hecho podria tener
concordancia con una relacion sefial/ruido mas elevada en la MEG que en el EEG para
fuentes en areas superficiales, como por ejemplo, en areas neocorticales (Ahlfors et al.,
2010; Stefan et al., 2011). De Jongh et al. (2005) asumen que la sensibilidad incrementa
con la relacion senal/ruido y ésta varia en diferentes areas cerebrales. Asi, los valores de
la relacion sefial/ruido en areas temporales son semejantes para la MEG y el EEG. Si

bien, la relacion sefial/ruido en areas frontales es mayor en la MEG que en el EEG.
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1.1.3. Conductividad de los tejidos

Los campos magnéticos comparados con los potenciales eléctricos, no se atentian o
distorsionan por la diferente conductividad eléctrica de las distintas capas tisulares (las
meninges, el liquido cefalorraquideo, el craneo y el cuero cabelludo) presentes entre el
cerebro y los sensores de registro. Debido a este hecho las soluciones al problema
inverso son mas exactas con la MEG. Por ello la localizaciéon de la fuente de actividad

epileptiforme es mas precisa con la MEG que con el EEG.

1.1.4. Resolucion espacial

La MEG es una medida directa de la actividad neuronal con una resolucion espacial
superior a la del EEG. Mientras que el EEG detecta corrientes secundarias de los
potenciales i6nicos postsinapticos extracelulares, la MEG detecta el flujo de campo
magnético directamente generado por las corrientes postsindpticas intracelulares en las
dendritas de las neuronas. Asi, la MEG es una medida directa de la suma de las
corrientes intracelulares. La presencia de cientos de sensores MEG sobre la cabeza y la
informacion precisa sobre la localizacion de los sensores permite localizar la fuente con

gran precision (Kim et al., 2013).

En suma, tomando en cuenta cada uno de los anteriores factores favorables a la MEG,
se concluye que dichas peculiaridades hacen de la MEG una técnica eficaz y sensible
para la deteccion de actividad epileptiforme, ya que permite explorar regiones corticales
como los surcos y las cisuras, captar fuentes de actividad epileptiforme dificilmente
accesibles para el EEG y localizarlas de manera precisa mediante la técnica de fusion
con una imagen cerebral de resonancia magnética (MSI). En consecuencia, estas
caracteristicas de la técnica MEG sustentan su elevada sensibilidad para la deteccion y

localizacion de actividad epileptiforme en los nifios con TEA.

1.2. Sensibilidad de la MEG en estudios de epilepsia

De manera andloga al hallazgo de esta tesis, diversos estudios de epilepsia obtienen una

elevada sensibilidad de la MEG para la localizacion de actividad epileptiforme, tanto en
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poblacion adulta como en poblacion pediatrica, y en algunos casos ésta es superior a la
sensibilidad del EEG ictal o interictal. En este sentido y para ilustrar lo sefialado, la
tabla 24 detalla una muestra de los resultados de la sensibilidad obtenida en distintos

estudios de epilepsia mediante MEG.

En sintesis, los distintos autores destacan la utilidad de la MEG para localizar de manera
fiable las fuentes de actividad epileptiforme en distintos tipos de epilepsia, asimismo
proporciona informacion no disponible mediante el EEG. Y es especialmente util
cuando la RM y/o el EEG ictal no muestran datos localizables (Stefan et al., 2003;
Englot et al., 2015; Knowlton et al.,1997; Kaiboriboon et al., 2010; Gavaret et al., 2014;
Ossenblok et al., 2007).

Tabla 24. Sensibilidad de la MEG obtenida en distintos estudios de epilepsia.

Autores Tipo de epilepsia estudiado Numero de  Sensibilidad de
Afio pacientes la MEG (%)
Knowlton et al. Epilepsia temporal mesial 22 73
1997 Epilepsia temporal neocortical Neocortical (92%)
Epilepsia extratemporal Mesial (50%)
Stefan et al. Epilepsia temporal
2003 Epilepsia del 16bulo frontal 455 70,3
Epilepsia de l6bulo extratemporal
Lin et al.
2003 Epilepsia del 16bulo temporal lateral 46 68,3
Pataraia et al.
2004 Epilepsia resistente a firmacos 113 79,2
Iwasaki et al.
2005 Epilepsia focal resistente a farmacos 43 72,1
Knake et al.
2006 Epilepsia focal resistente a farmacos 70 72
Paulini et al.
2007 Epilepsia focal resistente a farmacos 105 82
Kaiboriboon et al.  Epilepsia temporal mesial resistente a
2010 farmacos 25 86,4
Englot et al.
2015 Epilepsia focal 132 78
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Ademdas numerosos autores consideran que la MEG es una valiosa técnica
complementaria al EEG y ofrece informacion adicional a la identificacion del foco
epiléptico y puede ayudar a la toma de decisiones cuando los resultados de la
monitorizacion del video-EEG no son concluyentes (Paulini etal., 2007; Iwasaki et al.,

2005; Lin et al., 2003; Knake et al., 2006).

Es evidente que la MEG es sensible y ttil para la localizacion de zonas epileptogenas en
epilepsia neocortical. En cambio, su capacidad para detectar fuentes en el lobulo
temporal mesial estd en controversia. Por un lado, varios estudios describen la
insensibilidad de la MEG para detectar dicha actividad (De Jongh et al., 2005; Leijten et
al., 2003; Lin et al., 2003), y por otro, se demuestra la viabilidad de la MEG para
localizar actividad epileptiforme interictal en estructuras temporales mesiales

(Kaiboriboon et al., 2010).

1.2.1. Sensibilidad de la MEG en estudios de epilepsia pediatricos

La aplicacion clinica de la MEG en pediatria también se focaliza en el campo de la
epilepsia, en especial para la evaluacion prequirirgica, en epilepsias resistentes a
farmacos y para mapeo cortical (Ito et al., 2015; Fujiwara et al., 2012; Shiraishi, 2011;
Tovar-Spinoza et al., 2008; Schwartz et al., 2008; Grondin et al., 2006; Verrotti et al.,
2003). Asimismo, la utilizacion de la MEG es valiosa en el estudio de sindromes
epilépticos de la infancia y en el estudio de encefalopatias epilépticas (Paetau et al.,
2013). Las publicaciones sobre estas patologias constatan la alta sensibilidad de la MEG

en poblacion pediatrica.

Cabe sefialar que la MEG muestra gran sensibilidad y ayuda a identificar el foco
epileptogeno con gran precision tanto en epilepsias con lesiones estructurales como en

epilepsias sin lesion (Kim et al., 2013).

En primer término, en las epilepsias sin lesion estructural, la MEG tiene gran valor en la
evaluacion prequirurgica, ya que proporciona informacion respecto al foco epileptégeno
en aquellos casos en los que no se obtienen resultados claros de localizacién o

lateralizacion del foco epileptogeno con otras técnicas (Seo et al., 2011). Por ejemplo,
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Widjaja et al. (2013) estudian 26 nifios con epilepsia sin lesiones estructurales y
describen una sensibilidad de la MEG del 85%, asi como una especificidad del 99,1%.
En igual forma, Seo et al. (2011) analizan 14 nifios con epilepsia focal resistente a

farmacos sin alteraciones estructurales y obtienen una sensibilidad de la MEG del 79%.

De manera analoga a las epilepsias sin presencia de lesion estructural o con cambios no
relevantes en la RM, so6lo una pequefia cantidad de los pacientes estudiados en esta tesis
presentaron alteraciones estructurales detectadas en la RM cerebral (10,3% del total,
12,2% de los pacientes con trastorno autista y 7,4% de los pacientes con sindrome de
Asperger y pacientes con TGD-NE). Ademds estas anomalias estructurales fueron

heterogéneas y no contributivas al trastorno.

En segundo término, el uso de la MEG para localizar focos epileptogenos en epilepsias
con lesiones en la RM se evidencia en diferentes sustratos patologicos de epilepsia
como la displasia cortical (Wilenius et al., 2013) y la esclerosis tuberosa (Hunold et al.,
2014; Jansen et al., 2006; Wu et al., 2006; Iida et al., 2005). En estos casos la MEG
identifica la lesion epileptdgena directa o indirectamente y proporciona informacion 1til
para planificar la cirugia (Kim et al., 2012). En este sentido, Kim et al. (2012) estudian
13 nifios con epilepsia acompaniada de lesion en la RM y obtienen una sensibilidad de la

MEG del 77%.

Por otra parte, también aumenta el estudio mediante MEG en otros tipos de epilepsia
que no requieren cirugia, por ejemplo, la epilepsia roldndica benigna de la infancia
(Pataraia et al., 2008) y las ausencias (Rozendaal et al., 2016; Hu et al., 2011). Estos
estudios se focalizan en identificar la diferencia funcional y el mecanismo patologico

subyacente al trastorno (Kim et al., 2013).

Finalmente, varios estudios MEG examinan paradigmas neurobioldgicos con analogias
conductuales con el autismo, como el sindrome de Landau-Kleffner. Se cree que la
actividad epileptiforme presente en nifios con sindrome de Landau-Kleffner produce
una supresion funcional de las areas cerebrales del lenguaje. Los estudios MEG apuntan
que, en mas del 80% de los pacientes con sindrome de Landau-Kleffner, la actividad
epileptiforme bilateral se genera en la corteza perisilviana relacionada con el lenguaje.
Probablemente esta actividad epileptiforme perisilviana produce una alteracion

funcional en las areas del lenguaje durante un periodo critico del desarrollo del nifio.
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Por lo tanto, la existencia de actividad epileptiforme en este periodo provocaria un
efecto nocivo para el establecimiento de conexiones neuronales apropiadas para el
desarrollo y funcionamiento cerebral adecuado (Paetau et al., 1999; Lewine et al., 1999;

Sobel et al., 2000; Paetau, 2009).

De acuerdo con las aportaciones de los estudios citados anteriormente se desprende que
la MEG posee una alta capacidad para la deteccion y localizacion de actividad
epileptiforme en multiples tipos de epilepsias, incluso en algunas epilepsias en las que
el registro EEG no aporta datos concluyentes. Por todo lo dicho, queda probada y
justificada la utilidad de la técnica MEG. Asimismo, diversos investigadores abogan por

el uso complementario de ambas técnicas en clinica.

Cabe sefialar que numerosos trabajos aplican la técnica MEG para el estudio de la
actividad epileptiforme en poblacion pediatrica destacando su alta sensibilidad y gran
eficacia en la localizacion de las fuentes de actividad epileptiforme. Los hallazgos de
estos trabajos coinciden con los resultados de esta tesis en relacion a la utilidad de la

MEG para el estudio de la actividad epileptiforme en nifios con TEA.

1.3. Factores asociados a los TEA que pueden contribuir a la presencia de

actividad epileptiforme

Una vez justificada y demostrada la alta sensibilidad de la MEG para la deteccién de
actividad epileptiforme, la siguiente cuestion que se plantea, es analizar qué posibles
factores intrinsecamente relacionados con los TEA pueden influenciar la presencia de
actividad epileptiforme. Por ejemplo, ante los siguientes interrogantes: ;Los nifios con
TEA regresivo tienen mas actividad epileptiforme que los nifios con TEA primario? ;La
existencia de crisis subclinicas estad asociada a una mayor presencia de actividad
epileptiforme en los nifios con TEA? Las conclusiones de los trabajos previos en

respuesta a estas preguntas son discrepantes.

A pesar de que los estudios MEG al respecto son escasos, estos aspectos se analizan en

abundantes trabajos con EEG.

117



1.3.1. TEA primario vs. TEA regresivo

Los nifios estudiados en esta tesis fueron diagnosticados de un TEA primario o
idiopatico, es decir, el trastorno esta presente desde su nacimiento y sin antecedentes de
regresion en su desarrollo. A diferencia de esta tesis, la muestra estudiada por Lewine et
al. (1999) son nifos con un TEA regresivo. Es decir, nifios con una historia de regresion
del desarrollo del lenguaje, la cognicion, y las habilidades sociales después de un
periodo de desarrollo tipico. Al igual que en esta tesis, Mufoz-Yunta et al. (2008)

estudian una muestra de pacientes con TEA primario.

La relacion entre TEA regresivo, presencia de epilepsia y de actividad epileptiforme es
extensamente estudiada mediante el EEG. La presencia de epilepsia y/o actividad
epileptiforme se postula como un factor de riesgo para sufrir una regresion del
desarrollo. Sin embargo, los datos aportados por las diferentes publicaciones en este
sentido son contradictorios. Numerosos estudios no hallan diferencias en los indices de
regresion autista entre los nifos con o sin epilepsia (Tuchman y Rapin, 1997; Mulligan
et al., 2014; Rossi et al., 1995; Bolton et al., 2011; Parmeggiani et al., 2007; Canitano et
al., 2005; Baird et al., 2006a y 2008), mientras que otras investigaciones encuentran que
la regresion es mas comun en los niflos con epilepsia (Parmeggiani et al., 2010;
Hrdlicka et al., 2004; Kobayashi et al., 1998; Giannotti et al., 2008; Viscidi et al. 2013).
Si bien la mayoria de estos estudios analizan muestras pequenas, y los datos no estan

ajustados para la presencia de déficit cognitivo.

Considerando lo expuesto es dificil esclarecer la causa de la diferencia de porcentaje de
nifios con alteraciones epileptiformes en el EEG entre el grupo de nifios con TEA
regresivo (60%) estudiados por Lewine et al. (1999) en comparacion con el grupo de
nifios con TEA primario (2,8%) referido por Mufioz-Yunta et al. (2008) y el 13,2% de
los nifios con TEA primario hallados en la presente tesis. Una posible causa podria ser
la mayor presencia de epilepsia clinica —30% en Lewine et al. (1999)— en los nifios
con TEA regresivo respecto a los niflos con TEA primario —2,8% en Mufioz-Yunta et
al (2008) y 16,2% en la presente tesis. No obstante, a tenor de los resultados dispares

aportados por los trabajos previos, esta suposicion es controvertida.

Por el momento, las alteraciones epileptiformes en el EEG se consideran, por gran parte

de investigadores, como un marcador inespecifico de patologia cerebral del desarrollo
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sin ninguna relacion causal con la regresion. Sin embargo es una cuestion que sigue en

estudio (Deonna et al., 2010).

Los trabajos sobre epilepsia y actividad epileptiforme en el EEG con muestras
unicamente de pacientes con TEA primario o idiopatico no son abundantes. En una serie
127 pacientes con autismo primario, Sansa et al. (2011) encuentran que un 33,9% de los
pacientes tiene epilepsia (Sansa et al., 2011). Otros estudios muestran tasas de epilepsia
mas elevadas en el grupo de pacientes con autismo no idiopatico comparado con el

grupo de pacientes con autismo idiopatico (Miles et al., 2005; Pavone et al., 2004).

El 16,2% de los pacientes con TEA primario estudiados en esta tesis presentd epilepsia
clinica (el 19,5% de los pacientes con trastorno autista y el 11,1% de los pacientes con
sindrome de Asperger y TGD-NE). Dichos porcentajes se sitian dentro del rango de

prevalencia de epilepsia en los pacientes con TEA descrito en trabajos previos.

En la literatura estd ampliamente especificada la alta prevalencia de epilepsia en
pacientes con TEA. Los datos apuntan que entre el 2% y el 46% de los pacientes con
TEA también presentan epilepsia, dichas cifras se sitian por encima del riesgo de sufrir
epilepsia en la poblacion general (2-3%) (Achkar y Spence, 2015; Mulligan y Trauner
2014). La amplitud de este rango se puede explicar por las diferencias metodoldgicas,
los distintos criterios utilizados para la formacion de los grupos (diagnostico y muestras

de pequefio tamano) y por la heterogeneidad de las poblaciones clinicas.

La significacion de la relacion entre epilepsia y TEA permanece sin esclarecerse. Las
cuestiones entorno a este hecho son varias: hay una relacion causal entre epilepsia y
TEA (en especial en las encefalopatias epilépticas de inicio temprano) o son dos
trastornos resultado de una misma neuropatofisiologia subyacente (Achkar y Spence,
2015; Mulligan y Trauner, 2014). Se ha propuesto que los TEA y la epilepsia pueden
entenderse como trastornos de la plasticidad sinaptica que se obtendrian como resultado

del desequilibrio entre excitacion e inhibicion en el cerebro en desarrollo.

Evidencias sugieren que las crisis epilépticas en edad temprana pueden alterar la
funcién de los sistemas de neurotransmisores (GABA y glutamato) y las propiedades
neuronales intrinsecas en el cerebro contribuyendo a producir déficits en el aprendizaje

y la cognicion (Brooks-Kayal, 2010).
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La presencia de epilepsia en los pacientes con TEA estudiados en esta tesis no supuso
un factor favorecedor para la obtencion de un mayor porcentaje de actividad
epileptiforme en la MEG. Aun cuando el andlisis de la muestra excluyendo los
pacientes con epilepsia, el porcentaje de actividad epileptiforme en la MEG se mantuvo
elevado (68,4% en la muestra total; 66,7% en el grupo con trastorno autista; 70,8% en el

grupo con sindrome de Asperger y TGD-NE).

1.3.2. Crisis subclinicas

Lewine et al. (1999) abogan la posible influencia de la existencia de crisis subclinicas
como factor contribuyente a la obtencion de una elevada tasa de actividad epileptiforme
en la MEG. En su trabajo describen que 35 de los 50 nifios con TEA regresivo
estudiados son referidos con la sospecha de presentar actividad epileptiforme.
Asimismo, 15 nifios de los 50 tienen crisis clinicas. Ademas todos presentan episodios
conductuales inusuales o conductas paroxisticas, consideradas sugestivas de tener
actividad epileptiforme subyacente. Las mismas conductas inusuales (parpadeo, taparse
los oidos con las manos, gritos repentinos, girar sobre si mismo, mirada fija, etc.) estan
descritas por Mufioz-Yunta et al. (2008) en sus pacientes, denominadas crisis
subclinicas (Mufioz-Yunta et al., 2003). Segtn estos autores las crisis subclinicas deben

ser examinadas y valoradas como crisis clinicas auténticas aunque sean sutiles.

Los nifios estudiados en esta tesis también mostraron conductas inusuales similares a las
descritas por Lewine et al. (1999) y Mufioz-Yunta et al. (2003, 2008). Entre éstas se
describieron mirada fija, mirada perdida, parpadeo, taparse los ojos y los oidos con las

manos.

En el campo de la epilepsia, las crisis subclinicas se definen como crisis electrograficas
o alteraciones de la actividad EEG, aparentemente patrones electrograficos ictales, sin
manifestaciones cognitivas, conductuales o motoras, ni evidente alteracion de la
conciencia. Asimismo, parecen estar relacionadas con las crisis clinicas y en general
indican la localizacion de la zona epileptogena. En este sentido tienen alta probabilidad
de provenir de la misma fuente neuronal que las crisis clinicas, incluso a menudo

comparten la misma fuente anatémica.
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Probablemente las crisis subclinicas no producen efectos conductuales porque tienen
una extension espacial limitada, y no se activan un niimero suficiente de neuronas para

causar sintomas o signos observables.

Un aspecto ampliamente cuestionado es si alguna crisis es verdaderamente subclinica.
Dichas crisis pueden producir cambios cognitivos o conductuales sutiles. Diversos
autores apuntan que las crisis subclinicas podrian causar alteraciones cognitivas
transitorias aunque sin sintomas obvios. Ademads, las alteraciones focales interictales

producen alteraciones conductuales imperceptibles.

1.3.3. Suefio

Otro elemento diferente entre esta tesis y el trabajo de Lewine et al. (1999) es que
dichos autores realizan el registro MEG durante la fase 3 del suefio. Este es un agente
favorable para la obtencion de una elevada tasa de actividad epileptiforme en la MEG.
De modo que el estudio MEG se efectiia en deprivacion de suefio a fin de incrementar la
sensibilidad de la MEG/EEG para la deteccion de actividad epileptiforme. La
deprivacion de sueiio produce un incremento rebote en la fase 3 del suefo o suefio de
onda lenta, caracterizada por un EEG de gran amplitud y frecuencia lenta. Es la fase del
suefio mas altamente sincronizada y sus oscilaciones talamocorticales pueden estar

estrechamente asociadas con la epileptogénesis (Accardo et al., 2015).

Es importante senalar que los estudios de EEG de 24 horas y los EEG de suefio
muestran la presencia de actividad epileptiforme durante el suefio en los nifios con TEA
con una frecuencia entre el 43 y el 68%, incluso en ausencia de crisis clinicas. Los
patrones de alteraciones epileptiformes en los nifilos con TEA difieren respecto a
aquellos esperados en los nifios con desarrollo tipico. Los nifios con TEA presentan
puntas y complejos activados por el suefio en regiones temporal, parietal posterior y

central.

Yasuhara (2010) estudia la actividad epileptiforme obtenida en el registro EEG de suefio
realizado a 1014 pacientes (3-20 afios de edad) con TEA. Del total de pacientes
estudiados obtienen actividad epileptiforme el 85,8%. Se observa una relacion inversa

entre el cociente intelectual de los pacientes y la tasa de actividad epileptiforme en el
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EEG. Es decir, existe una alta incidencia de actividad epileptiforme en aquellos
pacientes que presentan un cociente intelectual mas bajo. Asi, los pacientes con

sindrome de Asperger muestran la tasa mas baja de actividad epileptiforme.

La presencia de actividad epileptiforme en suefio es un indicador de desarrollo y
funcionamiento neuronal alterado (Chez et al., 2004). En efecto, la actividad
epileptiforme interictal durante el suefio de onda lenta interfiere con la consolidacion de
la memoria, asi como durante el sueno REM puede causar déficits cognitivos,

especificamente en el aprendizaje y la memoria. (Holmes y Lenck-Santini, 2006).

Adicionalmente, trabajos con MEG obtienen mayor deteccion de actividad

epileptiforme durante el suefio respecto al EEG (Ramantani et al., 2006).

En este sentido los estudios previos de Lewine et al. (1999) y de Mufioz-Yunta et al.
(2008) documentan una mayor sensibilidad de la MEG para la deteccion de actividad
epileptiforme respecto al registro EEG simultaneo, al EEG rutinario de una hora de

duracion y al registro EEG de 24 horas de duracion.

Es oportuno senalar que el suefio no es un factor exclusivo para la obtencion de
actividad epileptiforme en los pacientes con TEA, sino que también se contempla en

epilepsias y sindromes epilépticos.

A tenor de las controvertidas y dispares aportaciones de los estudios previos respecto a
los factores que pueden influir en la presencia de actividad epileptiforme, es dificil
determinar las causas de la elevada deteccion de actividad epileptiforme MEG en los

nifios con TEA obtenida en la presente tesis.

2. Diferencias en la cantidad de dipolos por minuto en las areas

perisilvianas y no perisilvianas

La segunda hipotesis planteada en esta tesis fue evaluar si la actividad epileptiforme
detectada por la MEG de los nifios con TEA primario se concentraba preferentemente
en areas perisilvianas, respecto a las areas no perisilvianas, tal como describen estudios
previos en nifios con autismo regresivo y nifios con sindrome de Landau-Kleffner

(Lewine et al., 1999), asi como en nifios con autismo primario (Mufoz-Yunta et al.,
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2008). Adicionalmente comprobar si, dentro de las categorias diagnoésticas de los TEA,
los nifios con trastorno autista mostraban mas cantidad de dipolos por minuto (d/m) en
las areas perisilvianas que los nifios con sindrome de Asperger y TGD-NE, debido a que

éstas incluyen las regiones cerebrales responsables de la funcion lingiistica.

Para ello se computo la cantidad de d/m MEG obtenidos en todo el cerebro, en las areas
cerebrales perisilvianas y en las dreas no perisilvianas de los nifios con TEA primario
estudiados, asimismo se compar6 el grupo de pacientes con trastorno autista frente al

grupo combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

En cuanto a los resultados, en primer término cabe sefialar que la cuantia total de d/m en
areas perisilvianas fue mayor que en las no perisilvianas, especialmente en el grupo de
pacientes con autismo, tal como se esperaba (tercera hipotesis). Estos resultados pueden
considerarse una replicacion de los de Lewine et al (1999) y Mufioz-Yunta et al. (2008),
pues estos autores hallaron también mayor actividad epileptiforme MEG en éreas
perisilvianas que en areas no perisilvianas en sus respectivas muestras de pacientes del
espectro autista. Los autores relacionan la presencia de actividad epileptiforme en las
areas perisilvianas con los déficits del lenguaje en los pacientes con TEA, asi como la
actividad presente en otras areas estaria vinculada a otras peculiaridades clinicas de los

TEA.

En segundo término, la cantidad total de d/m en el cerebro no permiti6 diferenciar entre
las entidades diagnoésticas de trastorno autista respecto al sindrome de Asperger y el
TGD-NE. Se halld, no obstante, que la cantidad de d/m localizados en las areas no
perisilvianas fue significativamente menor en el grupo de pacientes con trastorno autista
respecto al grupo de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.
Ademas la cantidad de d/m detectados en las areas no perisilvianas no se vio
influenciada ni por la presencia de epilepsia en varios de los pacientes estudiados, ni por
la edad de los mismos. No obstante, el diagndstico si fue determinante para la
significacion. Este hallazgo apoyd de manera indirecta la hipdtesis planteada, ya que los
nifios con trastorno autista mostraron significativamente menor cantidad de d/m en areas
no perisilvianas (cuando lo que esperabamos era hallar més cantidad de d/m en las areas
perisilvianas). La elevada cantidad de actividad epileptiforme en las areas no
perisilvianas por parte de los nifios con sindrome de Asperger y los nifios con TGD-NE,
sugeriria una considerable alteracion en la funcionalidad de estas areas, y en
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consecuencia una mayor afectacion de las funciones cerebrales sustentadas por dichas
areas, asi como de las multiples redes neurales en que participan las diferentes areas no

perisilvianas.

En tercer término, la cantidad absoluta de d/m captados en las areas perisilvianas no
permiti6 diferenciar entre el grupo de niflos con trastorno autista y el grupo de nifios con
sindrome de Asperger mas TGD-NE. Este hallazgo difirié del resultado esperado. Ya
que el resultado supuesto fue que el grupo de niflos con trastorno autista presentara
mayor cantidad de d/m en las areas perisilvianas en base a que en estas areas se
encuentran las regiones cerebrales responsables de la funcion lingiiistica, competencia
afectada en los pacientes con trastorno autista y no significativamente afectada en los
pacientes con sindrome de Asperger. Debido al interés, en la presente tesis, del papel
funcional de las areas perisilvianas en los pacientes con TEA, se profundizd su
investigacion mediante el andlisis de la medicion de la actividad epileptiforme
perisilviana relativa (porcentaje de los d/m obtenidos en las areas perisilvianas respecto
del total de d/m cerebrales registrados). Este porcentaje si resulté distintivo entre ambos

grupos diagndsticos.

Sobre la base de las consideraciones anteriores, se prosigui6 el estudio analizando
unicamente los pacientes de la muestra que presentaron actividad epileptiforme MEG en
cualquier area cerebral. De igual manera, la cantidad de d/m en las &areas no
perisilvianas se mantuvo significativamente menor en el grupo de pacientes con
trastorno autista respecto al grupo de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes
con TGD-NE como sucedid con la muestra completa. Por el contrario, el porcentaje de
d/m en areas perisilvianas fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con
trastorno autista respecto al grupo de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes
con TGD-NE. En otras palabras, el grupo de pacientes con trastorno autista presento
una actividad epileptiforme perisilviana relativa significativamente mayor que los
pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. De este hecho se
desprende la trascendencia de la cantidad total de d/m cerebrales obtenidos, lo que
supone la implicacion de un conglomerado de areas cerebrales interdependientes

funcionalmente. Este hallazgo corrobor¢ la hipdtesis planteada.
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De igual forma que con la muestra total, la cantidad de d/m detectados en las areas no
perisilvianas y el porcentaje de d/m en areas perisilvianas no se vieron influenciados ni
por la presencia de epilepsia en algunos de los pacientes, ni por la edad de los mismos.

Mientras que el diagnostico continu6 siendo determinante.

Tal y como fue sefialado ni la suma de los d/m obtenidos en todo el cerebro ni la
cantidad absoluta de d/m en las areas perisilvianas fueron significativamente diferentes
entre ambos grupos estudiados. De esto se desprende que los pacientes de ambos grupos
pudieron presentar un niimero total de d/m similares, sin que este hecho permitiese
distinguirlos por su categoria diagnostica. No obstante, el diagnostico si fue
significativo y determinante en la cantidad de d/m detectados en las areas no
perisilvianas y el porcentaje de d/m en areas perisilvianas. Es decir, el hecho de
presentar mayor actividad epileptiforme en las areas no perisilvianas y mayor
proporcion de actividad epileptiforme en las areas perisilvianas respecto al total del
cerebro podria estar relacionado especificamente con el diagndstico. No influyo ni la

presencia de epilepsia ni la edad de los pacientes.

En suma, los hallazgos de esta tesis apoyarian indirectamente la segunda hipdtesis
planteada inicialmente sobre la implicacion de las areas perisilvianas y no perisilvianas
en las caracteristicas patofisiologicas de los pacientes con TEA. Las caracteristicas
clinicas propias del sindrome de Asperger y del TGD-NE estarian preferentemente
relacionadas con la disfuncionalidad electrofisioldgica de las areas no perisilvianas. Por
su parte, las particularidades clinicas del trastorno autista lo estarian con la perturbacion
de las areas perisilvianas en relacion con la alteracion neurofisioldgica total del cerebro.
En este proceso patofisioldgico podrian estar comprometidas tanto las propias areas
cerebrales per se como la red de conexiones neurales que se establecerian entre dichas

areas.

Por otra parte, en esta tesis, como sucede a menudo en otros estudios en los que la
muestra incluye ambos géneros, la cantidad de pacientes varones excede
elocuentemente al niimero de nifias (4,7 nifos por cada nifia en la muestra total; 4,1
nifios por cada nifia en el grupo con trastorno autista; 5,8 nifios por cada nifia en el
grupo con sindrome de Asperger y TGD-NE). Este sesgo esta relacionado
principalmente con la elevada prevalencia de varones con TEA respecto a las nifias con

TEA. En consecuencia la inclusion de ninas en los estudios también es menor (Ecker,
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2017). Considerando lo expuesto, la cantidad de d/m detectados en las areas no
perisilvianas y el porcentaje de d/m en areas perisilvianas mantuvo la significacion al
analizar unicamente los varones de la muestra. Del mismo modo otros trabajos no
hallan diferencias respecto a la predominancia de actividad epileptiforme en funcion del
género de los pacientes con TEA (Hara, 2007; Parmeggiani et al., 2010). Tampoco se
hallaron, en el presente estudio, correlaciones significativas entre la edad de los

pacientes y la cantidad de d/m obtenidos en las distintas areas cerebrales estudiadas.

Ademas de lo expuesto, el conjunto de todos los pacientes con TEA y con presencia de
epilepsia clinica mostr6 significativamente mas d/m en dreas perisilvianas que los
pacientes con TEA sin epilepsia. Esta circunstancia apoyaria la susceptibilidad de estas

areas en la etiologia de los TEA.

En suma, queda patente que ni la presencia de epilepsia, ni la edad, ni el género de los
pacientes condicionaron ni interfirieron en el nimero de d/m obtenidos en las distintas
areas. La actividad epileptiforme registrada no dependi6 ni de la presencia de epilepsia
ni de la edad, ni del género de los pacientes. El Unico factor determinante de su

significacion fue el diagndstico.

2.1. Distinto perfil regional de actividad epileptiforme en las distintas categorias

diagnosticas incluidas en los TEA

Un proposito de esta tesis fue comprobar si existian diferencias entre los dos grupos de
pacientes en cuanto a la cantidad de actividad epileptiforme hallada en cada una de las
diferentes areas perisilvianas, dado que se asume que estas areas son las estdn mas

relacionadas con la clinica especifica de los TEA.

En vista de las diferencias fenotipicas entre las categorias diagnosticas englobadas
dentro de los TEA, seria esperable que los rasgos conductuales diferenciables entre
ambos grupos analizados en esta tesis (trastorno autista frente a sindrome de Asperger y
TGD-NE) se relacionaran con la cantidad de actividad epileptiforme observada en
determinadas areas cerebrales (lo que representaria la disfuncionalidad de estas areas
para llevar a cabo su funcion de manera adecuada). Particularmente en las éreas

cerebrales relacionadas con las funciones nucleares alteradas en los pacientes con TEA,
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como la comunicacién y el lenguaje, la cognicién social asi como la presencia de
conductas repetitivas y estereotipadas. Pero también en areas cerebrales asociadas a
otras funciones igualmente afectadas como las funciones ejecutivas y las habilidades

motoras.

La disfuncionalidad a nivel electrofisioldgico de estas areas cerebrales se manifiesta por
la presencia de actividad epileptiforme, es decir, por la aparicion de descargas
epilépticas (puntas o complejos punta-onda) que sobresalen de la actividad cerebral
basal y que se deben a un problema en la excitabilidad de las neuronas. De esta manera,
la existencia de actividad epileptiforme en determinadas areas cerebrales podria
relacionarse con los déficits funcionales de estas areas y asi contribuir al cuadro clinico

de los TEA.

Dentro de esta optica, dos elementos determinan las neuronas epilépticas. Por una parte,
la hiperexcitabilidad, descrita como la predisposicion de una neurona a originar
descargas repetitivas en respuesta a una estimulacién que normalmente so6lo produce un
potencial de accidn, y por la otra, la hipersincronia, descrita como la cualidad de un
grupo de neuronas para propagar trenes de potenciales de forma simultanea. Estas
alteraciones electrofisiolégicas pueden corresponderse a multiples irregularidades
bioquimicas que cambian las cualidades esenciales de las membranas neuronales, tales
como la existencia de anomalias en los canales i6nicos de sodio, calcio o potasio
dependientes de voltaje, la escasez de las enzimas de membrana encargadas del
transporte ionico (adenosintrifosfatasas), un déficit de la neurotransmisioén inhibitoria
mediada por el principal neurotransmisor inhibitorio, el GABA, o un incremento de la
neurotransmision excitadora mediada por neurotransmisores excitadores (glutamato o

aspartato (Thomas y Arzimanoglou, 2005).

En este orden de ideas, desde el punto de vista neuroquimico, se describen
desequilibrios en los niveles de excitacion e inhibicidn en los pacientes con TEA que se
proponen para explicar los diversos fenotipos conductuales y neurofisiologicos en los
pacientes con TEA (Rubenstein y Merzenich, 2003). Varios trabajos encuentran niveles
de GABA bajos en determinadas regiones cerebrales de los pacientes con TEA (16bulo
frontal, circunvolucién cingulada, corteza parietal, cerebelo). Entre las causas se
encuentran la reduccion de los niveles de proteina de varias subunidades de los

receptores de GABA en la corteza cerebral, la baja densidad de los receptores de GABA
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y la disminucién de los niveles de enzimas sintetizadoras del GABA como el acido
glutdmico descarboxilasa tipo 65 y 67 (isoformas GAD65 y GAD67) (Fatemi y Blatt,
2011; Oblak et al., 2009; Fatemi et al., 2009; Harada et al., 2010).

Estos datos son consistentes con la teoria sobre una neurotransmision inhibitoria
alterada, asi como, un desequilibrio entre inhibicidon y excitacién en los pacientes con

TEA (Rojas et al., 2014).

De acuerdo con los resultados descritos anteriormente en la presente tesis respecto a la
diferencia significativa entre los dos grupos de pacientes en la cantidad de d/m en areas
no perisilvianas y en el porcentaje de d/m en areas perisilvianas, en cierto modo el valor
de estas dos variables estudiadas podria diferenciar los dos grupos. Asi, ambos grupos
de pacientes presentarian un patron de actividad epileptiforme distinto en funcién de la
cantidad de actividad epileptiforme en las dreas no perisilvianas y en funcién de la

cantidad relativa de actividad epileptiforme en las areas perisilvianas.

En definitiva, los dos grupos diagnosticos estudiados comparten unas caracteristicas
clinicas comunes que se relacionarian con el hecho que ambos grupos no pueden
diferenciarse por la cantidad total de actividad epileptiforme cerebral (d/m totales en
cerebro) ni por la cantidad de actividad epileptiforme en las areas perisilvianas (d/m en
areas perisilvianas). No obstante, los dos grupos diagndsticos también se diferencian en
determinadas caracteristicas clinicas que se relacionarian con el hecho de que ambos
grupos pueden diferenciarse por la cantidad de actividad epileptiforme en las areas no
perisilvianas y en funcion de la cantidad relativa de actividad epileptiforme en las 4reas
perisilvianas. De hecho, los andlisis discriminantes realizados nos indican que
precisamente estas dos ultimas medidas (d/m en areas no perisilvianas, “% de d/m en
areas perisilvianas™) son las Unicas que clasifican correctamente los pacientes en sus

correspondientes grupos (ver “Resultados”, punto 7).

2.2. Presencia de actividad epileptiforme en las areas cerebrales implicadas en el

fenotipo clinico de los TEA

Las areas cerebrales analizadas electrofisiologicamente en esta tesis son estudiadas en

los pacientes con TEA desde el punto de vista estructural y funcional, asi como de su
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conectividad neural. La disfuncionalidad de estas regiones cerebrales estaria relacionada
con los déficits conductuales, comunicativos y de interaccion social descritos en los

pacientes con TEA.

Asi, hay numerosas evidencias, aportadas por estudios neuroanatémicos y de
neuroimagen, de que existen diferencias significativas en la anatomia cerebral entre las
personas con TEA vy las personas neurotipicas. En cuanto al punto de vista
neuroanatomico, los componentes de los sistemas neurales implicados en los TEA
incluyen regiones frontotemporales y frontoparietales (la corteza orbitofrontal, la
circunvolucion frontal inferior, la corteza parietal posterior, el surco temporal superior y
la circunvolucion fusiforme); regiones del sistema limbico (el complejo amigdala-
hipocampo, el tdlamo y las regiones cinguladas); el circuito frontoestriado (partes de los
ganglios basales, la corteza cingulada anterior y la corteza prefrontal dorsolateral), y

finalmente el cerebelo (Ecker, 2017).

Muchas de las estructuras neurales descritas como atipicas, ya sea estructural o
funcionalmente, en los pacientes con TEA coinciden con conjuntos de regiones
cerebrales que son partes integrantes del cerebro social y emocional (regiones cerebrales
implicadas en muchos aspectos de la cognicion social y el procesamiento emocional) asi

como, de las areas del lenguaje y la comunicacion (Amaral et al., 2008).

En primer lugar, las regiones implicadas en multiples aspectos de la cognicion social
incluyen: la corteza prefrontal medial, la corteza cingulada anterior, la circunvolucion
frontal inferior, la circunvolucién temporal superior, la amigdala y la insula. En
consecuencia, alteraciones anatomicas o funcionales presentes en estas regiones se
relacionan con déficits en la teoria de la mente, el procesamiento de caras, la percepcion

del movimiento biologico, la cognicion autoreferencial y la empatia.

En segundo lugar, la funciéon lingiiistica se distribuye a través de varias regiones
corticales y subcorticales. La principal para la funcion de lenguaje expresivo es el area
de Broca en la circunvolucion frontal inferior y parte de la corteza motora
suplementaria. El 4rea de Wernicke es esencial para la funcion del lenguaje receptivo, y
el surco temporal superior juega un papel en el procesamiento del lenguaje y en la

atencion social.
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En general las alteraciones en el desarrollo del lenguaje en los pacientes con TEA se
vinculan con perturbaciones del volumen de SG y SB en multiples regiones como la
insula, regiones temporales superiores y medias y regiones frontoparietales (Lai et al.,

2015).

En tercer y ultimo lugar, en cuanto a las conductas repetitivas y estereotipadas estan

implicadas regiones tales como la corteza orbitofrontal y el nucleo caudado.

Como puede apreciarse existe una fuerte correspondencia entre la sustentacion
neuroanatémica de los TEA y los déficits funcionales que son caracteristicos para su
fenotipo clinico. Sin embargo, cabe sefialar que las diferencias neuroanatomicas
halladas no son ni exclusivas ni causales de los TEA. En definitiva, el complejo
fenotipo de los TEA se considera que refleja la alteracion a nivel de sistemas cerebrales,
es decir suprarregional, mas que en regiones aisladas (Ecker, 2017; McAlonan et al.,

2008).

Parte de las regiones cerebrales mencionadas anteriormente e investigadas
anatoOmicamente por numerosos autores, se estudiaron en esta tesis desde el punto de
vista neurofisiologico, clasificandolas en areas perisilvianas y no perisilvianas en
funcién de su ubicacion adyacente o alejada a la cisura de Silvio, respectivamente. De
manera que se comprobd que determinadas areas cerebrales implicadas en el fenotipo
TEA con alteraciones anatdmicas descritas también mostraron presencia de actividad

epileptiforme.

2.3. Estudios comparativos entre trastorno autista y sindrome de Asperger

Un eslabon mas en esta tesis fue analizar si existian diferencias electrofisiologicas
significativas en las dareas perisilvianas y no perisilvianas entre las categorias

diagnésticas dentro de los TEA.

Desde que el sindrome de Asperger se incluye como una categoria diagnostica
cualitativamente distinta al trastorno autista en el DSM-IV (APA, 1994) se llevan a
cabo muchas investigaciones para determinar las diferencias entre el sindrome de
Asperger y el trastorno autista. Para abordar esta cuestion se usan dos aproximaciones.

La primera es el origen empirico de los subtipos de los trastornos generalizados del
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desarrollo a través del andlisis de grupo, y la segunda es la comparacion de individuos
asignados a las distintas categorias diagnodsticas. Los resultados de las distintas

investigaciones son controvertidos (Macintosh y Dissanayake, 2004).

Al respecto, Sanders (2009) sefiala que (en base a la investigacion empirica) el sindrome
de Asperger y el trastorno autista pueden ser manifestaciones cuantitativamente
diferentes de un mismo trastorno, aunque no trastornos cualitativamente distintos. Las
diferencias entre sindrome de Asperger y trastorno autista (lenguaje, cognicién y
habilidad social) pueden ser funcion de la variabilidad individual en estas areas, pero no

la manifestacion de trastornos cualitativamente diferentes.

En todo este debate, se afiade la controversia entre las entidades: autismo de alto grado
de funcionamiento (AAF) y sindrome de Asperger. La mayoria de investigaciones con
pacientes con trastorno autista incluyen personas con AAF. El término autismo de alto
grado de funcionamiento no aparece ni en el DSM ni en la ICD como categoria
diagnostica per se. Esta denominacion se utiliza para describir la presentacion clinica
del autismo sin presencia de retraso cognitivo, o en otras palabras, con un CI superior a
70. En este sentido, para determinados autores, la distincion entre sindrome de Asperger

y AAF es imprecisa.

Las semejanzas entre AAF y sindrome de Asperger estan bien documentadas. Sin
embargo existe relativamente pocos estudios que analicen las diferencias entre ambas

entidades, y a menudo los resultados son contradictorios (Lai et al., 2015).

Por ejemplo, Macintosh y Dissanayake (2004) realizan un trabajo de revision de
estudios que incorporan pacientes con AAF y pacientes con sindrome de Asperger con
la finalidad de analizar las similitudes y diferencias entre ambos. Los autores concluyen
que no encuentran evidencias suficientes para establecer la validez del sindrome de
Asperger como un sindrome distinto del AAF. Este hecho es consistente en que ambas

entidades pertenezcan al espectro autista.

A nivel neuroanatdémico, no existe un consenso sobre las caracteristicas de neuroimagen
para distinguir trastorno autista y sindrome de Asperger. Pocos estudios a este nivel
separan y comparan directamente pacientes con trastorno autista y pacientes con
sindrome de Asperger (Lotspeich et al., 2004; Kwon et al., 2004; McAlonan et al.,

2008, 2009; Toal et al., 2010). Estos trabajos investigan los correlatos neuroanatémicos
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del desarrollo del lenguaje, en su mayoria en nifios y adolescentes. Todos ellos
demuestran diferencias de grupo, pero los patrones son heterogéneos e inconsistentes
(Tabla 25). Una causa potencial de la gran heterogeneidad en los pacientes con TEA es

el desarrollo del lenguaje y las habilidades lingtiisticas (Lai et al., 2015).

Tabla 25. Estudios neuroanatomicos que comparan directamente pacientes con trastorno autista y
pacientes con sindrome de Asperger.

Autores, Numero de pacientes Edad Hallazgos de la comparacién TA vs. SA
ano Diagnéstico (afos)
Lotspeich et al. 13 pacientes con ABF No existen diferencias significativas en las
2004 (CI<70) 7,8—17,9 medidas volumétricas cerebrales (total, SG,
18 pacientes con AAF SB) entre los pacientes con AAF y SA.
(CI=70) Volumen medio de SG cerebral en los
21 pacientes con SA pacientes con SA es intermedio entre las
21 sujetos control medias de los pacientes con AAF y del
grupo control.
Kwon et al. 9 pacientes con AAF Disminuciéon del volumen de SG en la
2004 11 pacientes con SA 10-18 circunvolucién cingulada en los pacientes
13 sujetos control con SA en comparaciéon con los pacientes
con AAF y con el grupo control.
McAlonan etal. 17 pacientes con AAF No existe diferencia significativa en el
2008 16 pacientes con SA 7,9—-14,5 volumen total de SG entre los pacientes con
55 sujetos control AAF con respecto a los pacientes con SA.
Disminucién del volumen de SG en talamo,
globo palido, circunvolucién cingulada
posterior y precineo en los pacientes con
AAF con respecto a los pacientes con SA.
McAlonan etal. 18 pacientes con AAF Incremento del volumen de SB en los
2009 18 pacientes con SA 6-16 ganglios basales, el tdlamo y el cerebelo
55 sujetos control izquierdos en los pacientes con AAF con
respecto a los pacientes con SA.
Toal et al. 26 pacientes con TA Incremento del volumen de SG en la region
2010 39 pacientes con SA 16 — 59 temporal superior derecha, circunvolucién

33 sujetos control

supramarginal y region parietal inferior en
los pacientes con TA en comparaciéon con
los pacientes con SA.

Disminucion del volumen de SB en el 16bulo
frontal medial en los pacientes con TA en
comparacion con los pacientes con SA.

TA (trastorno autista), SA (sindrome de Asperger), ABF (autismo de bajo funcionamiento), AAF (autismo de alto funcionamiento), CI (cociente de

inteligencia), SG (sustancia gris), SB (sustancia blanca)

Para Lotspeich et al. (2004), sus hallazgos podrian indicar un continuum en el cual el
volumen de SG aumenta con la severidad de las distintas categorias diagnosticas dentro

de los TEA. Ademas sugieren la existencia de distintas trayectorias de neurodesarrollo
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entre los jovenes con AAF y aquellos con sindrome de Asperger en base a la historia del

desarrollo del lenguaje.

Por otra parte, con relacion a la densidad de SG en la circunvolucion cingulada, Kwon
et al. (2004) describen diferencias entre varones adolescentes con AAF y aquellos con
sindrome de Asperger. Al mismo tiempo, los autores encuentran que los varones con
sindrome de Asperger y el grupo combinado de varones con AAF mas los varones con
sindrome de Asperger tienen un patréon de disminucion de la densidad de SG en las
regiones ventromediales de la corteza temporal al compararlos con el grupo control. A
tenor de los estos hallazgos, los investigadores sugieren la implicacion de estas areas
temporales en la patofisiologia de los TEA, especificamente en la integracion de los

estimulos visuales y la informacion afectiva.

McAlonan et al. (2008) diferencian nifios con AAF y niflos con sindrome de Asperger
en base a las diferencias de volumen de SG mediante RM. Al unir estos dos grupos
TEA y compararlos con el grupo control encuentran menor volumen de SG en la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda, la corteza temporal superior izquierda y las cortezas
parietales posteriores bilaterales. Los pacientes con TEA muestran volumenes de SG
mas pequefios en las regiones temporoparietales en torno a la corteza temporal superior.
En otros trabajos previos también se describen alteraciones en estas regiones (Boddaert

et al., 2004; McAlonan et al., 2005; Zilbovicius et al., 20006).

Por consiguiente, estos investigadores sugieren que los nifios con AAF y los nifios con
sindrome de Asperger no comparten un mismo sustrato neurobioldgico, existen
diferencias neurobiologicas entre ambas categorias. En este sentido, la evolucion de la
adquisicion del lenguaje actuaria como un posible marcador que permitiria diferenciar

fenotipos cerebrales heterogéneos dentro del espectro autista.

El mismo grupo investigador localizan distintos patrones del volumen de sustancia
blanca (SB) entre los niflos con AAF y los nifios con sindrome de Asperger. A juicio de
estos autores, existen distintos patrones de alteraciones del volumen de SB en los nifios
con AAF y en los nifios con sindrome de Asperger en base a su historia de adquisicion
del lenguaje. Sin embargo, dichos autores apuntan que unicamente la evolucion de la
adquisicion del lenguaje no puede explicar totalmente los hallazgos. Por tanto sugieren

que es mucho mas probable que los sistemas de SB implicados en el AAF y en el
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sindrome de Asperger estan asociados con una serie de caracteristicas, incluyendo las
funciones ejecutivas, las habilidades motoras y el lenguaje que en potencia separan el

AAF del sindrome de Asperger (McAlonan et al.,2009).

Toal et al. (2010) encuentran diferencias significativas entre los pacientes adultos con
trastorno autista y los pacientes adultos con sindrome de Asperger en la anatomia de las
areas del lenguaje (circunvolucion temporal superior y circunvolucion supramarginal).
Estos hallazgos coinciden con otros estudios en nifios y adolescentes con trastorno
autista, los cuales resefian un incremento del volumen de la circunvolucion temporal
superior y correlacionan estas alteraciones con la funcidon lingiiistica (Bigler et al.,
2007). En vista de los resultados, los autores demuestran una variabilidad anatémica de
las areas esenciales para el desarrollo del lenguaje. Es mas, convergen en que cambios
en estas areas (incremento del volumen de SG) son diferentes a los de otras regiones
cerebrales (reduccion del volumen de SG) implicadas en funciones de indole social no
especificamente lingiiisticas. Estas diferencias podrian interpretarse como una accion

compensatoria del propio cerebro.

Por otra parte, estudios de metanalisis aportan informacion, aunque indirecta, sobre las
diferencias del volumen de SG entre los pacientes con trastorno autista y aquellos con

sindrome de Asperger. Nuevamente las conclusiones de éstos son dispares.

Por una parte, Yu et al. (2011) encuentran diferencias en el volumen de SG entre los
pacientes con trastorno autista (con retraso en la adquisicion del lenguaje) y aquellos
con sindrome de Asperger (sin retraso en la adquisicion del lenguaje) al comparar cada
categoria con un grupo control. Las diferencias de volumen de SG en los pacientes con
sindrome de Asperger son mas escasas que las descritas en los estudios de pacientes con
trastorno autista. La localizacion y direccionalidad de estas diferencias en cada categoria
diagnostica son caracteristicas y distintivas. Sin embargo, ambas entidades comparten
un incremento del volumen de SG en el 16bulo temporal ventral del hemisferio

izquierdo.

Por el contrario, en otro metanalisis realizado por Via et al. (2011) no encuentran
diferencias significativas en el volumen de SG entre los pacientes con trastorno autista y
aquellos con sindrome de Asperger. Los autores concluyen que ambas categorias

comparten sustratos neurales similares.
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Con la entrada en vigor del DSM-5 (APA, 2013) quedan unificadas las distintas
categorias diagnosticas del DSM-IV-TR (APA, 2000) en un Unico diagnostico
denominado TEA (este término ya se utiliza con anterioridad al DSM-5 pero no consta
como diagndstico per se en el DSM-IV-TR). La finalidad de este cambio es eliminar la
confusion diagnodstica que rodea a los subtipos, especialmente entre sindrome de
Asperger y AAF. Sin embargo, la eliminacion de los subtipos diagnosticos no solventa

el problema de la elevada heterogeneidad.

En el contexto de este nuevo escenario diagndstico, Lai et al. (2015) investigan si un
retraso en la adquisicion del lenguaje y las capacidades lingiiisticas en la edad adulta
estan relacionados con las variaciones neuroanatémicas. Para ello estudian 80 varones
adultos de alto funcionamiento con TEA agrupandolos en funcion de la existencia o no

de una historia de retraso del lenguaje.

Los pacientes adultos con un retraso en la adquisicion del lenguaje tienen un incremento
sutil en el volumen total de SG en comparacion con aquellos que no presentan un

retraso en la adquisicion del lenguaje. Un patron analogo al observado en los nifios.

Mas especificamente, un retraso en la adquisicion del lenguaje se asocia por un lado,
con un menor volumen regional de SG en la insula, ganglios basales, regiones
temporales medias y superiores, y por otro lado, con un mayor volumen regional de SG
en el puente y la medula oblongata. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con
TEA, diferenciados simplemente por la presencia o ausencia de retraso precoz del
lenguaje, son diferentes de acuerdo con la funcidon lingiiistica en la edad adulta y

aspectos especificos de neuroanatomia.

Una mejor funcion lingiiistica en la edad adulta estd asociada con un incremento
relativo del volumen de SG en las regiones temporales, frontoparietales dorsolaterales y
cerebelo. Y también con un incremento relativo del volumen de SB en regiones frontal e

insular.

En lineas generales, estos resultados sugieren que el lenguaje en la edad adulta y el
desarrollo temprano del lenguaje contribuyen a la heterogeneidad dentro del espectro

autista, tanto a nivel neural como cognitivo.
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Los autores teorizan que un mayor volumen de SG podria reflejar una excesiva
neurogénesis o una apoptosis reducida en el desarrollo temprano, resultando un
incremento de la conectividad neural local y una disminucion de relacion sefial/ruido

subyacente a las dificultades en el desarrollo del lenguaje.

A nivel neurofisioldgico Duffy et al. (2013) utilizan la coherencia EEG (medida de la
conectividad cerebral) para analizar las posibles diferencias neurofisiologicas entre
nifios con TEA y nifios con sindrome de Asperger. Segun estos investigadores, los nifios
con sindrome de Asperger se encuentran mas proximos a los nifios con TEA que al
grupo de nifios neurotipicos. Sin embargo cuando comparan directamente los nifios con
TEA respecto a los nifios con sindrome de Asperger, €stos ultimos se diferencian
neurofisiologicamente de los primeros. En este sentido sugieren que los nifios con
sindrome de Asperger, aunque estan asociados al espectro autista, manifiestan
diferencias neurofisiologicas caracteristicas en la conectividad EEG como para
distinguirlos de los pacientes con TEA. Ante estos resultados, el sindrome de Asperger
podria definirse como una entidad diferente ubicada en la parte final de la alta

funcionalidad de la curva de distribucion de los TEA.

En conclusion, al igual que en esta tesis, determinados estudios previos hallan en
multiples casos diferencias anatdmicas en regiones cerebrales concretas (sobretodo
relacionadas con la funcion lingiiistica) entre pacientes con trastorno autista y pacientes

con sindrome de Asperger.

3. Localizacion de actividad epileptiforme en las areas perisilvianas

Para profundizar en el estudio de las areas cerebrales perisilvianas en los nifios con TEA
primario se evaluo, por un lado, la presencia de actividad epileptiforme MEG y por otro
lado, la cantidad de d/m MEG obtenidos en dichas areas que incluyeron las siguientes
regiones cerebrales: la region perisilviana frontal (abarcé la circunvolucion frontal
inferior y la circunvolucion precentral adyacentes a la cisura de Silvio), la
circunvolucion temporal superior, la insula y la circunvolucién supramarginal. De
nuevo, se compararon el grupo de pacientes con trastorno autista frente al grupo de

pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.
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En el andlisis de toda la muestra, la presencia de actividad epileptiforme MEG y la
cantidad de d/m localizados en la region perisilviana frontal fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes con trastorno autista respecto al grupo de pacientes con

sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

Otra vez analizando solamente los pacientes de la muestra que presentaron actividad
epileptiforme MEG en cualquier area cerebral, la presencia de actividad epileptiforme y
la cantidad de d/m en la region perisilviana frontal se mantuvo significativamente
mayor en el grupo de pacientes con trastorno autista respecto al grupo de pacientes con

sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

Ademas, tanto la presencia de actividad epileptiforme como la cantidad de d/m
detectados en la region perisilviana frontal no se vieron influenciadas ni por la presencia
de epilepsia en varios de los pacientes estudiados ni por la edad de los mismos. No

obstante, el diagndstico si fue determinante para la significacion.

Por el contrario, no se obtuvieron diferencias significativas ni en la presencia de
actividad epileptiforme ni en la cantidad de d/m detectados en la circunvolucion
temporal superior, la insula y la circunvolucion supramarginal al comparar ambos

grupos.

En efecto, los nifios con trastorno autista presentaron significativamente mas actividad
epileptiforme en la region perisilviana frontal que aquellos con sindrome de Asperger y
TGD-NE. La elevada prevalencia de actividad epileptiforme en esta regién apoya
electrofisiologicamente el hecho que existe una funcionalidad alterada en dicha region

cerebral (Kawasaki et al., 2010).

Este hallazgo pone de manifiesto que la funcionalidad de la circunvolucién frontal
inferior y la circunvolucién precentral adyacentes a la cisura de Silvio son cruciales para
el trastorno autista. Ciertamente, la region perisilviana frontal estd implicada en diversas
funciones que estan alteradas en el trastorno autista, tales como la funcion lingiiistica y

la cognicion social entre otras.

En este sentido, el 4area de Broca, responsable del lenguaje expresivo, comprende la
circunvolucion frontal inferior (pars opercularis y pars triangularis) y partes de la

corteza suplementaria motora. Asimismo el sistema de neuronas espejo comprende la
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parte caudal de la circunvolucion frontal inferior (pars opercularis), la corteza premotora
adyacente y la corteza parietal inferior. Este sistema estd implicado en procesos
cerebrales superiores, tales como el aprendizaje por imitacion, aprendizaje del lenguaje,
las habilidades de la teoria de la mente, la empatia, la percepcion de las intenciones

ajenas y la cognicion social.

Este hallazgo concuerda con los criterios diagndsticos segin los cuales los pacientes
con trastorno autista presentan alteraciones cualitativas de la comunicacién y el
lenguaje. Estas radican en un retraso o carencia total del desarrollo del lenguaje verbal,
uso estereotipado y repetitivo del lenguaje o lenguaje particular, ausencia de uso social
del lenguaje, inexistencia de juego simbdlico o de juego imitativo social asi como pobre
sincronizacion en la expresion del lenguaje. En cambio los pacientes con sindrome de
Asperger se caracterizan por la ausencia de retraso significativo del lenguaje (APA,

2000; WHO, 1992).

En sintesis, el hallazgo en esta tesis de una mayor cantidad de actividad epileptiforme
en la region perisilviana frontal (donde se ubican el area de Broca y el sistema de
neuronas espejo) por parte de los nifios con trastorno autista se relacionaria con una
preponderante afectacion funcional de dicha region, la cual configura el sustrato
anatomico de determinados procesos cerebrales fundamentales como la funcion
lingliistica y la relacion social. Ciertamente, ambas competencias estan mas
intensamente alteradas en los nifios con trastorno autista, a diferencia de aquellos con

sindrome de Asperger, en los que existe una menor perturbacion a nivel lingtistico.

3.1. Uso de la MEG para el estudio de la actividad epileptiforme en las areas

perisilvianas

La capacidad de la MEG para localizar actividad epileptiforme en estructuras
cerebrales, tales como la fisura de Silvio, la insula y areas perisilvianas es debatida y
estudiada en la literatura. Diversos autores describen sus hallazgos MEG en las areas

perisilvianas en varios tipos de epilepsias y sindromes epilépticos.

En este sentido Paetau et al. (1999), Paetau (2009) y Sobel et al. (2000) detectan

actividad epileptiforme MEG en las areas perisilvianas en nifios con sindrome de
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Landau-Kleffner en multiples estudios. Shiraishi et al. (2014) y Kubota et al. (2005)
hallan actividad epileptiforme en la cisura de Silvio y éareas perisilvianas en nifios con
epilepsia parcial benigna atipica. Heers et al. (2012), Park et al. (2012) y Mohamed et
al. (2013) localizan actividad epileptiforme mediante MEG en la insula y la region
periinsular. Kakisaka et al. (2012) detectan actividad epileptiforme MEG en el opérculo
frontoparietal en pacientes con epilepsia opercular. Iwasaki et al. (2003) describen una
alta sensibilidad de la MEG para detectar actividad epileptiforme en el plano temporal

superior en un paciente con crisis parciales complejas resistentes a farmacos.

Considerando que la MEG es especificamente sensible a las fuentes de corrientes
tangenciales al cuero cabelludo, como la actividad de surcos y cisuras, esta
circunstancia permite que la actividad epileptiforme en la region perisilviana e

intrasilviana sea altamente detectada por la MEG.

Anatémicamente, las areas perisilvianas, entendiendo las regiones de los lobulos
frontoparietal y temporal orientadas hacia la cisura de Silvio, constituyen una gran
extension cortical perpendicular a la superficie del cuero cabelludo. Debido a las
razones expuestas, la MEG presenta alta sensibilidad a la actividad epileptiforme
generada en la corteza a lo largo de la cisura de Silvio (Kakisaka et al., 2012),
proporcionando un método Optimo para identificar los generadores de actividad

epileptiforme en la cisura de Silvio (Paetau 2009).

En este orden de ideas Lewine et al. (1999) precisan que en las areas perisilvianas, la
actividad epileptiforme MEG se origina en el margen superior (superficie opercular) de
la circunvolucion temporal superior, en el interior de la cisura de Silvio, con
propagacion de la actividad hacia la superficie lateral neocortical del 16bulo temporal. A
nivel celular, las dendritas apicales de las neuronas piramidales alineadas en la
superficie opercular de la circunvolucion temporal superior tienen una orientacion
tangencial en relacion al craneo. Asi, el flujo de corriente en estas dendritas genera una
sefial magnética considerable, pero solo un gradiente de potencial eléctrico muy débil en
la superficie del cuero cabelludo. De aqui se parte para afirmar que la MEG es mads
sensible a la patofisiologia epileptiforme que el EEG, especificamente en esta zona

cortical (Figura 53).

139



Figura 53. Geometria cortical de las areas perisilvianas (en azul). Se representan las corrientes eléctricas (flechas
negras) originadas en las dendritas en el surco y que generan campos magnéticos que se pueden detectar en la

superficie del cuero cabelludo.
A partir de: Patrick J. Lynch, medical illustrator (Patrick J. Lynch, medical illustrator) [CC BY 2.5 (http://creativecommons.org/licenses/by/2.5)], via
Wikimedia Commons. https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3ABrain_human_coronal_section.svg

Sobre la base que en las areas perisilvianas, la relacion sefial/ruido es més alta para las
fuentes orientadas tangencialmente en la MEG comparadas con el EEG, este hecho
podria elucidar porqué el rendimiento del EEG es inferior, especialmente en pacientes

con baja cantidad de actividad epileptiforme (Heers et al., 2012).

Ante la situacion planteada, varios factores pueden complicar la deteccion de senal EEG
en las cisuras corticales comparado con la correspondiente sefial MEG. En primer
término, dos tercios de la superficie cortical se sitlian en el interior de las fisuras, por
consiguiente la sefial EEG alberga un tercio mas de ruido de las fuentes radiales que su
equivalente magnético. En segundo término, la distribucion de voltaje de una corriente
tangencial es dipolar, y los dos extremos de voltaje pueden ser dificiles de detectar fuera

del 4rea de la fuente esperada. Y en tercer término, puesto que las superficies de las
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cisuras y las convexidades adyacentes generalmente se vuelven activas en 10-30ms, las
corrientes de las cisuras y convexidades se superponen en tiempo, el cual dificulta su

deteccion separada en el EEG (Paetau et al., 1999).

Es oportuno senalar que un limitado nimero de estudios examinan la anatomia de la
cisura de Silvio en pacientes con TEA. Adicionalmente las diferencias neuroanatomicas
entre las distintas categorias diagnosticas de los TEA son poco investigadas

sistematicamente.

3.2. Otras alteraciones descritas en la region perisilviana frontal en el trastorno

autista

Ademas de las alteraciones a nivel neurofisiologico halladas en la region perisilviana
frontal en esta tesis, dicha region muestra otras alteraciones a distintos niveles cuando

se analiza mediante diversas técnicas.

3.2.1. Alteraciones estructurales
3.2.1.1. Volumen de sustancia gris y grosor cortical

En las regiones perisilvianas frontales existen diferencias en el volumen de SG y en la
medida del grosor cortical en los pacientes con trastorno autista al compararlos con un
grupo control. No obstante, los hallazgos descritos por diferentes grupos de
investigacion son dispares. Asi, diversos trabajos encuentran una reduccion del volumen
de SG en la circunvolucién frontal inferior en nifios con trastorno autista (Riva et al.,
2011; McAlonan et al., 2005), mientras que otros estudios revelan un incremento del
volumen de SG en las regiones frontales del lenguaje (Waiter et al., 2004; Knaus et al.,

2009).

De la misma forma, determinados trabajos hallan un aumento significativo del grosor
cortical en la circunvolucion frontal inferior en pacientes con trastorno autista (Hyde et
al., 2010) y por el contrario, otros estudios encuentran una reduccion del grosor cortical

en dicha region en pacientes con AAF (Hadjikhani et al., 2006).
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3.2.1.2. Patron cortical de surcos. Patron de girificacion

El analisis del patrén cortical de surcos también manifiesta diferencias en las regiones
frontales y temporales (surco frontal inferior, cisura de Silvio y surco temporal superior)

en nifios con AAF (Levitt et al., 2003).

En este sentido Nordahl et al. (2007) identifican diferentes patrones de alteraciones del
plegamiento cortical en pacientes con autismo de bajo y alto grado de funcionamiento y
pacientes con sindrome de Asperger, especialmente en nifios. Los autores apuntan que
los pacientes con autismo de bajo grado de funcionamiento presentan alteraciones
destacables en la circunvolucion frontal inferior izquierda, especificamente en pars
opercularis, que explica una diferencia en la profundidad del surco en la insula anterior
y el opérculo frontal. Por su parte el grupo de pacientes con AAF muestra diferencias
bilaterales en la profundidad del surco en el opérculo parietal. Los pacientes con

sindrome de Asperger tienen los surcos intraparietales mas profundos bilateralmente.

Segun los autores, el hecho de que existan distintos patrones de anomalias del
plegamiento cortical sugeriria que las distintas categorias de los TEA no son

simplemente un continuo en severidad de una tnica alteracion neurobiolédgica.

Probablemente estas modificaciones del plegamiento cortical pueden reflejar cambios
en el tamafio de areas corticales concretas y/o una conectividad neural alterada entre
areas (Nordahl et al., 2007). En torno a estos factores Courchesne y Pierce (2005)
proponen que la neuroinflamacion y las anomalias en la microcircuiteria cortical en el
l6bulo frontal durante el desarrollo temprano pueden conllevar alteraciones en las

proyecciones frontocortiales tanto a nivel local como a larga distancia.

Otro aspecto de la morfologia cortical es el patron de girificacion que también presenta
perturbaciones en los pacientes con trastorno autista. Jou et al. (2010) comparan el
patron de girificacion de la corteza del lobulo frontal entre nifios y adolescentes con
AAF respecto aquellos con sindrome de Asperger. Los autores describen una hipergiria
en el lobulo frontal en los nifios y adolescentes con AAF, pero no en aquellos con
sindrome de Asperger. Este incremento de la girificacion es mas notorio en la region

frontal inferior (area de Broca), region implicada en la produccion del lenguaje. Hecho
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que esta respaldado por la evidencia de las diferencias en lenguaje y comunicacion entre

los pacientes con AAF y aquellos con sindrome de Asperger.

En otro trabajo, los mismos autores hallan un incremento de la girificacion cortical
frontal izquierda en los niflos y adolescentes con trastorno autista comparado con un
grupo control, sin embargo dicho incremento no se observa en el grupo de pacientes
adultos con trastorno autista (Hardan et al., 2004). Este aumento de la girificacion
frontal podria relacionarse con las anomalias de la estructura de las minicolumnas en el

l6bulo frontal (Casanova et al., 2002; Casanova et al., 2006).

3.2.1.3. Asimetria inversa

Adicionalmente también se encuentra una asimetria inversa en la circunvolucién frontal
inferior (pars opercularis), lo que sugiere una alteracion del proceso de lateralizacion del
lenguaje en el trastorno autista (Herbert et al., 2002; De Fossé et al., 2004). Asimismo
De Fossé et al. (2004) hallan una correlacion positiva entre el CI verbal (pero no con el
CI no verbal) y el grado de asimetria hacia la izquierda de la corteza frontal inferior en
nifios con trastorno autista. Este hecho sugiere que una asimetria estructural hacia la
derecha de la corteza frontal asociada al lenguaje esta relacionada con habilidades

lingiiisticas mas deficientes (Joseph et al., 2014).

A nivel microestructural, estas diferencias anatdmicas pueden producirse a
consecuencia de neurogénesis atipica, muerte neuronal, produccion de tejidos no
neuronales (células gliales), poda sinaptica o anormalidades en la mielina (Bauman y

Kemper, 2005).

3.2.2. Alteraciones funcionales

Multiples trabajos con RM funcional describen alteraciones en la region perisilviana
frontal relacionadas con el desempefio de la funcidn lingiiistica y la comunicacion, asi

como la interaccion social.
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Con respecto al estudio de la funcion lingiiistica en el trastorno autista, varios grupos de
investigacion encuentran alteraciones funcionales en la regiones frontales, como la
existencia de patrones atipicos de activacion en el area de Broca, manifestados por la
presencia de una reduccion u oposicion (dominancia del hemisferio derecho) de la
lateralizacion funcional del lenguaje durante la realizacion de distintas tareas
lingtiisticas (Just et al., 2004; Harris et al., 2006; Takeuchi et al., 2004; Redcay y
Courchesne et al., 2008a; Wang et al., 2006; Kleinhans et al., 2008; Tesink et al., 2009;
Knaus et al., 2010). Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que el area de Broca

presente un neurodesarrollo alterado en los nifios con trastorno autista.

Para testar la integridad del sistema de neuronas espejo en el trastorno autista, Dapretto
et al. (2006) estudian un grupo de nifios con AAF mediante RM funcional mientras
imitan y observan caras expresando distintas emociones. Los nifios con AAF
manifiestan escasa activacion en la circunvolucion frontal inferior (area frontal de las
neuronas espejo), especificamente en pars opercularis, en comparacion con los nifios del
grupo control. Ademds existe una correlacion inversa entre la activacion de la

circunvolucion frontal inferior y la severidad de la alteracion social en los nifios con

AAF.

En cambio, Martineau et al. (2010) describen una mayor activacion de la circunvolucioén
frontal inferior bilateralmente durante la observacion de movimiento biologico en

pacientes adultos con AAF al compararlos con un grupo control.

3.2.3. Alteraciones de la conectividad neural
3.2.3.1. Subconectividad estructural

Los estudios del volumen cerebral total en nifios con trastorno autista proporcionan
evidencias indirectas de la conectividad estructural atipica en esta poblacion. Este
crecimiento alterado es mds marcado en el l6bulo frontal, donde los patrones de
conectividad sinaptica de las células piramidales generalmente tardan afios en madurar.
En consecuencia, las conexiones de larga distancia corticocorticales y corticocerebelares

estan alteradas, resultando una subconectividad entre areas esenciales del cerebro.
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Asimismo, la disminucion de la anisotropia fraccional en la SB (poca integridad de la
SB) en vias frontotemporales y en el fasciculo arcuato, que conecta las areas del
lenguaje frontal y posterior, se correlaciona con un mayor deterioro de las habilidades
lingiiisticas y comunicativas. La mayoria de hallazgos muestran que el déficit de
integridad en los tractos de SB se asocia con conductas autisticas mas graves,
sugiriendo que la alteracion en la conectividad estructural puede subyacer a las
caracteristicas conductuales del trastorno autista (Barnea-Goraly et al., 2004; Fletcher et

al., 2010; Keller et al., 2007; Nagae et al., 2012; Catani et al., 2016).

3.2.3.2. Subconectividad funcional

El hallazgo més consistente es un patron de déficit de conectividad funcional frontal-
posterior. Comprende una gran variedad de pares de areas frontales, entre ellas la
circunvolucion frontal inferior, y areas posteriores. La comunicacion entre las areas que
constituyen cada uno de estos pares es necesaria para la integracion de los multiples

procesos cognitivos para realizar una determinada tarea (Just et al., 2004).

Sahyoun et al. (2010) analizan la base neurobiologica de la diferencia entre el
procesamiento lingliistico y visuoespacial en nifios con AAF. Los autores describen una
conectividad reducida entre la region frontal inferior y las dreas temporales en los nifios
con AAF respecto al grupo de nifios normotipicos. Este hecho sugiere la existencia de
una alteracion en el sistema frontal del lenguaje, sin embargo las conexiones entre las
areas occipitoparietal y temporal ventral (relacionadas con el procesamiento
visuoespacial) estan intactas. Estos resultados apuntan al uso de estrategias de

mediacion visual en tareas cognitivas superiores por parte de los nifios con AAF.

Los hallazgos de Kana et al. (2006) también aportan evidencias de subconectividad
frontoparietal en los pacientes con trastorno autista durante la realizacion de tareas
lingiiisticas. A juicio de los autores, los pacientes con AAF utilizan la estrategia de
“pensar en imagenes” como una adaptacion a la subconectividad. De esta manera,
aumentan el uso de las areas parietales y occipitales de forma que dependen menos de
las regiones frontales para el procesamiento lingiiistico, posiblemente debido al

compromiso de las conexiones frontoparietales.
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Igualmente se especifican hallazgos de subconectividad funcional frontoparietal en la
red neuronal por defecto (conectividad intrinseca de regiones cerebrales que estan
activas durante el reposo). Estos resultados sugieren que el déficit de conectividad
funcional en los pacientes con TEA no depende necesariamente de la realizacion de
tareas cognitivas complejas (Hull et al., 2017). Para ilustrar esto, Verly et al. (2014)
investigan la conectividad funcional de las redes neurales del lenguaje en un grupo de
nifios con TEA que presentan trastorno del lenguaje en estado de reposo. Encuentran
una disminucion global de la conectividad funcional en dichas redes, asi como una
subconectividad entre éareas de Broca interhemisféricas y la region prefrontal

dorsolateral.

En conclusion, numerosos trabajos previos corroboran el hallazgo de esta tesis
describiendo la existencia de alteraciones a nivel estructural, funcional y de
conectividad neural en la region perisilviana frontal, particularmente en la
circunvolucion frontal inferior, en los pacientes con trastorno autista. Estas alteraciones
comprometen la funcionalidad de dicha area para el desarrollo adecuado de la funcion

lingiiistica y la cognicion social, ambas afectadas en los pacientes con trastorno autista.

4. Aportacion de los presentes resultados al conocimiento neurobiologico

de los TEA

La significacion de la presente tesis en el estudio de la actividad epileptiforme en los
nifios con TEA primario radica en corroborar la presencia de una elevada incidencia de

actividad epileptiforme detectada por la MEG.

De igual manera se demostrd una sensibilidad significativamente mayor por parte de la
MEG respecto al EEG para la deteccion de actividad epileptiforme interictal en los
nifios con TEA, aunque éstos no presentasen epilepsia clinica. Hecho que confirmé la

eficacia de la MEG para el estudio de la actividad epileptiforme en nifios con TEA.

Los hallazgos de la presente tesis aportan mas conocimientos sobre las caracteristicas
neurofisiologicas de las distintas categorias diagndsticas incluidas en los TEA. Asi, el
grupo combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE

mostraron mas cantidad de actividad epileptiforme en las 4reas no perisilvianas que los
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pacientes con trastorno autista. En cambio, los pacientes con trastorno autista
presentaron una mayor actividad epileptiforme perisilviana relativa respecto al grupo
combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. De hecho,
el andlisis discriminante mostré que dicha actividad epileptiforme perisilviana relativa

discrimina significativamente entre los dos grupos de este estudio.

El hecho de que ambos grupos presenten diferente perfil de actividad epileptiforme
regional podria comprometer la funcionalidad adecuada de dichas dareas y, en
consecuencia, contribuir a la instauracion de un déficit cognitivo y/o conductual. De
hecho, al focalizar el estudio especificamente en las 4reas perisilvianas, se obtiene
mayor cantidad de actividad epileptiforme en la region perisilviana frontal (que incluye
el area de Broca; ver Figura 17) en el grupo de pacientes con trastorno autista respecto
al grupo combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.
Este hallazgo estaria relacionado con la importante afectacion en la esfera lingiiistica
que caracteriza a los pacientes con trastorno autista, afectacion que es

considerablemente menor en el grupo combinado (“sindrome de Asperger + TGD-NE”).

A pesar de las aportaciones de esta tesis y de los trabajos previos, la cuestion sobre el
nexo entre la actividad epileptiforme y los TEA permanece irresoluta. Las vicisitudes en
torno al papel que juega la actividad epileptiforme en la expresion fenotipica de los
pacientes con TEA son abundantes, y estdn principalmente focalizadas a determinar si
la actividad epileptiforme es un factor etiologico de los TEA, o por el contrario, es una

consecuencia del proceso patofisioldgico inherente a los TEA.

De acuerdo con lo planteado se requieren mas estudios para precisar la relacion entre
actividad epileptiforme y TEA. Por un lado investigar la correlaciéon anatomico-
funcional entre la localizacién de la actividad epileptiforme y la presencia de déficits
cognitivos y conductuales especificos, y por otro lado, determinar si el tratamiento de la
actividad epileptiforme podria modificar los sintomas y el prondstico de los pacientes
con TEA. En este sentido los estudios con modelos animales de sintomatologia
autistica y alteraciones epileptiformes pueden aportar indicios sobre los mecanismos
subyacentes implicados, tales como la perturbacion de las redes neurales, las

alteraciones de los neurotransmisores u otras causas potenciales.
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Finalmente, cabe sefialar algunas limitaciones de este estudio. En primer término el
limitado niimero de pacientes estudiados; en segundo término la combinacion de
pacientes con diagnostico de sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE en un
mismo grupo; en tercer término el rango de edad de los pacientes que abarca desde la
infancia hasta casi la edad adulta; en cuarto término el bajo numero de nifas respecto a
los varones y en quinto lugar la falta de grupo control puede considerarse como una
limitacion. No obstante el objetivo de este estudio fue analizar las diferencias en la
cantidad y localizacion de actividad epileptiforme entre las distintas categorias
diagnosticas pertenecientes a los TEA. Adicionalmente, un héandicap para los
investigadores de los TEA es la gran heterogeneidad clinica que manifiestan estos
trastornos y que conlleva considerables dificultades tanto metodologicas como de

interpretacion de los hallazgos obtenidos.
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CONCLUSIONES

1- La MEG es una técnica util y eficaz para el estudio de la actividad epileptiforme

interictal en los nifios con TEA primario.

2- La MEG ofrece una sensibilidad significativamente mayor, respecto al EEG,
para la deteccion de las fuentes de actividad epileptiforme interictal en los nifios con

TEA primario.

3- En el total de los nifios con TEA estudiados se detecta significativamente mayor
cantidad de actividad epileptiforme interictal (d/m) en las areas perisilvianas respecto a

las areas no persilvianas.

4- El grupo combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con
TGD-NE presentan mayor cantidad de actividad epileptiforme interictal (d/m) en las

areas no perisilvianas en comparacion con los pacientes con trastorno autista.

5- Los pacientes con trastorno autista muestran mayor cantidad de actividad
epileptiforme relativa en las areas perisilvianas respecto al grupo combinado de

pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

6- La cantidad y la localizacion de las fuentes de actividad epileptiforme detectadas
mediante la MEG es diferente entre los pacientes con trastorno autista y el grupo

combinado de pacientes con sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.
7- La MEG posibilita la deteccion y localizacion de las fuentes de actividad
epileptiforme en las areas adyacentes a la cisura de Silvio, cuya geometria cortical

dificulta su captacion mediante el EEG.

8- La region perisilviana frontal (circunvolucion frontal inferior y circunvolucion

precentral) exhibe significativamente mas cantidad de actividad epileptiforme en los
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pacientes con trastorno autista que en los del grupo combinado de pacientes con

sindrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.

9- La mayor afectacion a nivel neurofisioldgico de la region perisilviana frontal en
los pacientes con trastorno autista sugiere una marcada disfuncionalidad de dicha
region, asi como del entramado de conexiones neurales relacionadas con ésta y, en
consecuencia, interferiria en el desarrollo y consolidacion de la funcion lingiiistica y de

la cognicion social.
10- El andlisis de la actividad epileptiforme en los nifios con TEA puede aportar

nuevos conocimientos sobre la patofisiologia de estos trastornos, a la vez que puede

ayudar al diagnostico precoz y al desarrollo de nuevas estrategias de intervencion.
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