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RESUMEN 

 
Los trastornos del espectro autista (TEA) son trastornos del neurodesarrollo 

caracterizados por una alteración de la interacción social, el lenguaje y las habilidades 

comunicativas, así 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 niños con TEA presentan actividad 

epileptiforme sin crisis epilépticas clínicas. La importancia clínica de dicha actividad 

epileptiforme es controvertida. El objetivo de esta tesis fue investigar la actividad 

epileptiforme mediante magnetoencefalografía (MEG) en niños con TEA idiopático.  

 

Sesenta y ocho niños diagnosticados con TEA idiopático fueron estudiados mediante 

MEG. Los pacientes se clasificaron en dos grupos según los criterios DSM-IV-TR e 

ICD-10: un grupo de 41 niños con trastorno autista y un grupo combinado de 27 niños 

con síndrome de Asperger y niños con trastorno generalizado del desarrollo no 

especificado (TGD-NE). Se realizaron estudios de neuroimagen con resonancia 

magnética (RM) y registro simultáneo MEG-EEG (electroencefalograma) a todos los 

niños. Las fuentes de actividad epileptiforme MEG se localizaron en la RM utilizando 

un modelo de dipolo único. La cuantificación de la actividad epileptiforme detectada en 

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

 

La sensibilidad de la MEG para la detección de actividad epileptiforme fue 

significativamente mayor que en el registro EEG en los niños con TEA. La cantidad de 

actividad epileptiforme (d/m) en las áreas no perisilvianas fue significativamente mayor 

en el grupo combinado de niños con síndrome 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 región perisilviana frontal fueron significativamente 

mayores en el grupo de niños con trastorno autista.  

 

Tanto la cantidad de actividad epileptiforme como su localización en las áreas 

perisilvianas y no perisilvianas difirieron significativamente entre las categorías 

diagnósticas de los TEA. Estas diferencias podrían explicarse por la heterogeneidad en 

el fenotipo cognitivo y conductual de los niños 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 diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (del inglés, 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 

DTI: tensor de difusión (del inglés, Diffussión Tensor Imaging) 

EEG: electroencefalograma 

GABA: ácido gamma-aminobutírico 

ICD: Clasificación internacional de enfermedades (del inglés, International 

Classification of Diseases) 

MEG: magnetoencefalografía 

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

PET: tomografía por emisión de positrones (del inglés, Positron Emission Tomography)  

RM: resonancia magnética 

RMf: resonancia magnética funcional 

SB: sustancia blanca 

SG: sustancia gris 

SNR: relación señal/ruido (del inglés, signal-to-noise ratio) 

SPECT: tomografía por emisión de fotón único (del inglés, Single-photon emission 
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TEA: trastornos del espectro autista 

TGD: trastorno generalizado del desarrollo 

TGD-NE: trastorno generalizado del desarrollo no especificado 
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INTRODUCCIÓN 

 

 “Desde 1938, nos han llamado la atención varios niños cuyo cuadro difiere tanto y tan 

peculiarmente de cualquier otro conocido hasta el momento, que cada caso merece —y 

espero que recibirá con el tiempo— una consideración 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 consideración sus dificultades especiales.” (La psicopatía 

autística en la niñez. Hans Asperger, 1944) 

 

 

 

1. Evolución histórica de los trastornos del espectro autista 

La primera descripción de autismo es desarrollada por Leo Kanner, psiquiatra austriaco 

que trabajaba en el Hospital Johns Hopkins (Baltimore, Estados Unidos), en 1943. En 

su artículo Autistic disturbances of affective contact (Los trastornos autistas del contacto 

afectivo), publicado en la revista Nervous Child, explica detalladamente las 

observaciones realizadas a once niños (ocho chicos y tres chicas) que comparten unas 

características 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 niños con características similares, utilizando el término 

«psicopatía autista» (autistic psychopathy). En su artículo Die “Autistischen 

Psychopathen” im Kindesalter (La psicopatía autista en la niñez) describe sus propias 

observaciones y destaca las mismas características principales explicadas por Kanner 

(Asperger, 1944). Este trabajo es publicado en alemán 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 artículo escrito por la 

psiquiatra británica Lorna Wing (Wing, 1981a). En este artículo, Wing emplea por 

primera vez el término “síndrome de Asperger”. Posteriormente, en 1991, Utha Frith 

traduce el trabajo de Asperger al inglés (Frith, 1991). 
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Las observaciones realizadas por Kanner y Asperger coinciden notablemente en muchos 

aspectos. Un aspecto destacable es la elección de la palabra autista para referirse a sus 

pacientes, lo cual refleja su misma idea de que la peculiaridad más 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 señalar que Kanner y Asperger no son los primeros en observar estas conductas. 

En 1908, Theodore Heller describe seis niños de edades comprendidas entre 3 y 4 años 

con intrigante pérdida del lenguaje y de habilidades cognitivas, los cuales quedan 

severamente discapacitados con una sintomatología idéntica a la de los niños con 

autismo (Heller, 1908). Pocos años 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 retracción de la interacción 

social (Bleuler, 1911). De ahí, las palabras «autista» y «autismo», que provienen del 

término griego autos, que significa «sí mismo». 

En su artículo Autistic disturbances of affective contact, Kanner destaca una serie de 

características comunes y esenciales en todos los niños que examina. Estas 

características conforman una patología no referida hasta ese momento. El autor afirma 

que la alteración fundamental, patognomónica, es la incapacidad que tienen estos niños 

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 niños muestran 

una gran carencia de contacto afectivo hacia otras personas. También especifica la 

presencia de las siguientes características: un deseo obsesivo de invariancia ambiental, 

una marcada limitación en la variedad de las actividades espontáneas y repetitividad 

monótona; una memoria mecánica excelente o gran habilidad visuoespacial; 

hipersensibilidad a los estímulos; mutismo o lenguaje sin propósito comunicativo real; 

ecolalia demorada; fascinación por los objetos y destreza para manipularlos así como, 

una ausencia de rasgos físicos. Asimismo, recalca que el trastorno está presente desde el 

nacimiento, de esta manera lo manifiesta a modo de conclusión final en su artículo: “Por 

tanto, tenemos que suponer que estos niños han venido al mundo con la incapacidad 

innata para formar los lazos afectivos, biológicamente determinados, normales con otras 

personas, del mismo modo que otros niños nacen con otras deficiencias innatas, físicas 

o intelectuales […]. Por el momento parece que tenemos ejemplos puros de trastornos 

autistas innatos del contacto afectivo.” 
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Tanto Kanner como Asperger creen que existe una alteración biológica fundamental 

desde el nacimiento. Además, ambos insisten en distinguir el autismo de la 

esquizofrenia infantil, en base a tres particularidades: la mejoría más que el deterioro de 

sus pacientes, la ausencia de alucinaciones y el hecho de que estos niños padecen el 

trastorno desde el nacimiento. 

Años más tarde, Leon Eisemberg y Kanner revisaron el concepto original de autismo 

descrito por el mismo Kanner. Dichos autores concluyen que los síntomas 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 síntomas como secundarios a 

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

Desde su descripción, muchas investigaciones se dirigen a buscar explicaciones de la 

causa del autismo. Una de las primeras que aparece es la «hipótesis 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 línea, la «teoría de las madres nevera» desarrollada por Bruno 

Bettelheim, propone la frialdad afectiva de las madres como causante del autismo 

(Bettelheim, 1967). Posteriormente estas teorías psicoanalíticas se descartan, a medida 

que se demuestra su falta de justificación experimental.  

A lo largo de la década de 1970, se demuestran las primeras evidencias claras de la 

asociación del autismo con trastornos neurobiológicos. En distintos trabajos se observa 

que una proporción significativa de niños con autismo desarrollan epilepsia (Schain y 

Yannet, 1960; Deykin y MacMahon, 1979), asimismo se detecta que los niños nacidos 

de la epidemia de rubéola de 1964 tienen un alto riesgo de padecer autismo (Chess, 

1977) y se señala que las características familiares de los padres de niños con autismo 

son iguales a las de padres de niños sanos y de niños con otra discapacidad (DeMyer et 

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

En 1978, Michael Rutter sugiere añadir a las características esenciales del autismo 

enumeradas por Eisemberg y Kanner, otras dos: por un lado, las alteraciones del 
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lenguaje y la comunicación, y por otro, que el cuadro clínico debe aparecer antes de los 

30 meses de edad (Rutter, 1978). 

En las décadas posteriores, el diagnóstico de autismo se realiza en base a tres 

alteraciones nucleares de la conducta conocidas como la tríada de Wing y Gould. Dicha 

tríada consiste en la alteración cualitativa de la interacción social recíproca, la alteración 

cualitativa de la comunicación, el lenguaje y la actividad imaginativa, así como, un 

repertorio de actividades e intereses repetitivo, restrictivo y estereotipado (Wing, 1981b; 

Wing y Gould, 1979). Cada elemento de la tríada tiene una gran variedad de 

manifestaciones, así 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 neurobiológico de los trastornos del 

espectro autista (TEA) y a los infructíferos esfuerzos por hallar un marcador biológico, 

el diagnóstico de los TEA es clínico. En este sentido, incrementa el desarrollo y uso de 

pruebas y escalas específicas y estandarizadas, tanto para la detección temprana como 

para el diagnóstico de los TEA.  

 

2. Clasificación de los trastornos del espectro autista 

Un cambio importante en el abordaje del autismo es la consideración de este trastorno 

bajo la vertiente de la neurología evolutiva, clasificándolo como un trastorno del 

desarrollo. Esta connotación queda patente en la evolución de los criterios diagnósticos, 

en los cuales se sustituye el fundamento tradicional del autismo como psicosis infantil, 

por su categorización como «trastorno generalizado del desarrollo». Así se aprecia en la 

historia de los dos sistemas internacionales de clasificación, la ICD (International 

Classification of Diseases) publicada por la Organización Mundial de la Salud, y el 

DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) de la Asociación 

Americana de Psiquiatría. 
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Las primeras ediciones de la ICD no incluyen el autismo. En la octava edición (1967) 

(WHO, 1967) sólo se menciona el autismo infantil como una forma de esquizofrenia, y 

en la novena edición (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 edición del DSM, el DSM-III (1980) (APA, 1980), se separan por primera 

vez las denominaciones de autismo infantil y esquizofrenia infantil, además se introduce 

una nueva categoría 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), así 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 categoría de síndrome de Asperger como un 

trastorno cualitativamente distinto al trastorno autista. También se añaden el autismo 

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

En la ICD-10, la condición trastornos generalizados del desarrollo incluye: el autismo 

infantil (childhood autism), el autismo atípico (atypical autism), el síndrome 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 síndrome 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 diagnóstico de los 

trastornos generalizados del desarrollo que incluye: el trastorno autista (autistic 

disorder), el síndrome de Rett (Rett’s disorder), el trastorno desintegrativo de la 

infancia (childhood disintegrative disorder), el síndrome de Asperger (Asperger’s 

disorder) y el trastorno generalizado del desarrollo no especificado, incluyendo el 

autismo atípico (pervasive developmental disorder not otherwise specified, including 

atypical autism) (APA, 2000). 
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Dentro de los TEA, el trastorno autista y el síndrome de Asperger configuran dos 

categorías diagnósticas que comparten y se diferencian por características específicas.  

El trastorno autista y el síndrome de Asperger simultanean dos rasgos esenciales. En 

primer lugar, una alteración cualitativa de la interacción 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 adquisición de las habilidades lingüísticas por parte del 

síndrome de Asperger (el trastorno autista sí muestra retraso), así como la presencia de 

un coeficiente cognitivo en la media por parte del síndrome de Asperger (el trastorno 

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

En el DSM-IV-TR (APA, 2000) la característica diferencial para el diagnóstico del 

trastorno autista (299.00) respecto al síndrome de Asperger (299.80) es la alteración 

cualitativa de la comunicación. Dicha alteración está presente en el trastorno autista. Por 

el contrario, en el síndrome de Asperger no hay retraso general del lenguaje 

clínicamente significativo. Además, en el síndrome de Asperger no hay retraso 

clínicamente significativo del desarrollo cognitivo ni del desarrollo de habilidades de 

autoayuda propias de la edad, comportamiento adaptativo (distinto de la interacción 

social) y curiosidad acerca del ambiente durante la infancia. 

Igualmente, la ICD-10 (WHO, 1992) apunta que el síndrome de Asperger (F84.5) se 

caracteriza por el mismo tipo de déficit cualitativo de la interacción social propio del 

autismo (F84.0), además 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. Además, la mayoría 

de afectados pueden presentar torpeza motora.  

De acuerdo con el DSM-IV-TR (APA, 2000), el TGD-NE se caracteriza por la 

alteración de la interacción social asociada con la alteración de la comunicación 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 síndrome 

de Asperger. Esta categoría incluye niños con TEA que no son diagnosticados con 

trastorno autista o síndrome de Asperger. 



7 
 

Los	
   pacientes	
   con	
   TGD-­‐NE	
   presentan	
   un	
   patrón	
   distinto	
   de	
   características,	
  

específicamente	
   constituido	
   por	
   alteraciones	
   en	
   la	
   reciprocidad	
   social	
   y	
   la	
  

comunicación,	
   sin	
   la	
   presencia	
   de	
   conductas	
   repetitivas	
   y	
   estereotipadas	
  

significativas.	
  Manifiestan	
  una	
  alteración	
  de	
  la	
  comunicación	
  social	
  más	
  restringida	
  

que	
  aquellos	
  con	
  trastorno	
  autista	
  o	
  síndrome	
  de	
  Asperger,	
  con	
  niveles	
  mínimos	
  o	
  

reducidos	
   de	
   las	
   características	
   no-­‐sociales	
   del	
   trastorno	
   autista,	
   tales	
   como	
  

presencia	
   de	
   conductas	
   repetitivas	
   y	
   estereotipadas,	
   problemas	
   sensoriales,	
  

problemas	
   de	
   alimentación	
   y	
   habilidades	
   visuoespaciales	
   (Rondeau	
   et	
   al.,	
   2011;	
  

Mandy	
  et	
  al.,	
  2011).	
  

Uno de los aspectos más cuestionados a la hora de diagnosticar el síndrome 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. Además, estos autores distinguen entre los 

problemas del habla y del lenguaje, así como las dificultades en la comunicación no 

verbal. Resultado de su investigación clínica, Christopher Gillberg (1991a) formula 

unos criterios diagnósticos para el síndrome de Asperger (Tabla 1). 

 
Tabla 1. Criterios diagnósticos para el síndrome de Asperger (Gillberg, 1991a). 

 

1. Alteración cualitativa de la relación social (egocentrismo extremo) (manifestada por, como 

mínimo, dos de las características siguientes): 

• Dificultad de interacción con los compañeros. 

• Indiferencia y falta de interés en los contactos con los compañeros. 

• Dificultades para interpretar las claves sociales. 

• Comportamiento inapropiado a la situación tanto desde el punto de vista social como 

emocional. 

2. Intereses restringidos y absorbentes (como mínimo una de las características siguientes): 

• Exclusión de otras actividades. 

• Adhesión repetitiva. 

• Más mecánicos que significativos. 

3. Necesidad compulsiva de introducir rutinas e intereses (como mínimo una de las 

características siguientes): 

• Afecta a todos los aspectos de la vida del individuo. 

• Afectan a los demás. 
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4. Problemas y peculiaridades del habla y del lenguaje (como mínimo tres de las características 

siguientes): 

• Retraso inicial en el desarrollo del lenguaje. 

• Lenguaje expresivo superficialmente perfecto. 

• Lenguaje, en su forma, pedante. 

• Características peculiares de prosodia y entonación. 

• Dificultades de comprensión, entre ellas, interpretación literal de expresiones ambiguas, 

implícitas y de doble sentido. 

5. Dificultades en la comunicación no verbal (como mínimo una de las características 

siguientes): 

• Uso limitado de gestos. 

• Lenguaje corporal torpe y carente de aplomo. 

• Expresión facial limitada. 

• Expresión inapropiada a la situación. 

• Mirada peculiar, rígida. 

6. Torpeza motora: 

• Retraso en el área motora o alteraciones en las pruebas de neurodesarrollo.  

 

 

La comunicación verbal de los pacientes con síndrome de Asperger presenta 

alteraciones en algunos de sus componentes tales como, la pragmática o uso social del 

lenguaje, la semántica y la prosodia. A menudo las personas con síndrome de Asperger 

poseen una excelente competencia léxica y un estilo gramatical mecánico o automático, 

la conjugación de estos dos rasgos origina un lenguaje que el interlocutor puede 

interpretar como “pedante” o “pomposo”.  

También manifiestan alteraciones en la comunicación no verbal tales como, déficits 

kinésicos (postura corporal, gestos, mirada, expresión facial), déficits proxémicos 

(regulación de la proximidad y el contacto físico con el interlocutor) y déficits 

paralingüísticos (modulación de la voz, tono, ritmo, pausas) (Rodríguez Muñoz FJ, 

2009). 

Además, varios estudios describen diferencias entre el trastorno autista y el síndrome de 

Asperger en otros aspectos como en habilidades sociales, en funciones ejecutivas, 

cognición y capacidad motora (Lotspeich et al., 2004). 
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En la quinta edición del DSM, el DSM-5 (APA, 2013), se reemplaza el sistema 

multicategorial por una sola dimensión diagnóstica denominada “trastorno del espectro 

autista (TEA)” en sustitución del término “trastornos generalizados del desarrollo”. En 

el DSM-5, los síntomas TEA están 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 síntomas utilizado en el DSM-IV-TR 

en donde los déficits de comunicación están separados de los déficits de interacción 

social (Grzadzinski et al., 2013). 

En el DSM-5 desaparecen las distintas categorías diagnósticas incluidas en los 

trastornos generalizados del desarrollo, constituyéndose una única dimensión llamada 

trastorno del espectro autista, perteneciente a la nueva sección de trastornos del 

neurodesarrollo.  

Se debe tomar en cuenta que con anterioridad a la publicación y entrada en vigor del 

DSM-5, ya se utilizaba el término trastornos del espectro autista en la práctica clínica. 

Por este motivo se aplica en numerosas ocasiones el concepto de trastornos del espectro 

autista como sinónimo del término TGD. En este sentido, el término trastornos del 

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

 

3. Epidemiología de los trastornos del espectro autista 

Victor Lotter realiza el primer estudio epidemiológico de autismo en 1966, en la región 

de Middlesex del Reino Unido siguiendo los criterios diagnósticos 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 población infantil de ocho a diez 

años de edad, con una proporción de 2,6 niños por cada niña (Lotter, 1966). 

Posteriormente se han elaborado estudios epidemiológicos en más de 20 países.  

El rango de prevalencia de autismo se mantiene estable durante las décadas de 1970 y 

1980. La mayoría 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).  



10 
 

 

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 

años más 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 (Japón) se sitúa en 2,3 por 10000 niños menores de 18 años (Hoshino et 

al., 1982). Una prevalencia similar de 2,0 por 10000 niños entre 4 y 18 años 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 niños con autismo y con un cociente de 

inteligencia (CI) inferior a 70 (según la definición de la tríada de alteraciones) en un 

grupo de niños nacidos entre 1956 y 1970 en el distrito londinense de Camberwell. 

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

Ehlers y Gillberg realizan un estudio de prevalencia de niños con síndrome de Asperger 

(CI igual o superior a 70) en Gotemburgo. La prevalencia obtenida es de 36 por 10000 

en niños 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 niños de edades entre 3 y 10 años (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 año 1998, en el cual se establece una prevalencia para el 

trastorno autista de 40 por 10000 niños 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 síndrome de Asperger (Bertrand et al., 

2001). En Minnesota, la prevalencia de los trastornos del espectro autista en niños de 

edades comprendidas entre 6 y 11 años 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 número de personas 

con trastorno del espectro autista inscritas en los Servicios de Desarrollo de California 
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durante cada año, desde 1987 a 1998. Se produce un incremento en cada uno de los años 

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 áreas geográficas. Entre los años 1998 y 

1999, en Staffordshire (Reino Unido), la prevalencia de los trastornos generalizados del 

desarrollo en niños preescolares de 2,5 a 6,5 años, se establece en 62,6 por 10000 niños, 

siendo de 16,8 por 10000 niños para el trastorno autista (Chakrabarti y Fombonne, 

2001). En un estudio de seguimiento de niños con posible diagnóstico de autismo desde 

los 18 meses hasta los 7 años 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 británico analiza la prevalencia de los trastornos generalizados del 

desarrollo en niños y adolescentes (5-15 años) 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 niños de 3 a 6 años 

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 niños de 6 y 7 años (Kadesjö et al., 1999). 

En Japón, la prevalencia de autismo en los niños nacidos en 1988 en la parte norte de 

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

Los estudios epidemiológicos 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 Peña, 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 epidemiológicos obtienen una prevalencia significativamente mayor en 

varones que en niñas, con una ratio de 3-4 niños por cada niña (CDC, 2014; CDC, 
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2016) Sin embargo cuando afecta a las niñas, en la mayoría de casos presentan una 

sintomatología clínica más severa (Giarelli, 2010). Asimismo, aunque en ocasiones los 

TEA pueden diagnosticarse alrededor de los dos años de edad, la edad media del primer 

diagnóstico de TEA se produce pasados los cuatro años de edad (CDC, 2014).  

En 2009, Fombonne lleva a cabo una revisión de estudios epidemiológicos publicados 

desde 1966, que proporcionan estimaciones de las prevalencias de los trastornos 

generalizados del desarrollo, del trastorno autista, del síndrome de Asperger, del 

trastorno generalizado del desarrollo no especificado y del trastorno desintegrativo de la 

infancia, en diferentes poblaciones infantiles de numerosos países. El autor destaca el 

incremento de la prevalencia del trastorno autista a lo largo del último medio siglo. La 

prevalencia del trastorno autista se sitúa 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 síndrome de Asperger es más 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 categorías diagnósticas incluidas dentro 

de los trastornos generalizados del desarrollo el rango de prevalencia se sitúa entre el 

60-70 por 10000, constituyendo éstos, uno de los grupos de trastornos del 

neurodesarrollo infantil más frecuentes (Fombonne, 2009). 

Desde las primeras tasas de prevalencia de autismo publicadas, de alrededor de 4 por 10000 

niños, hasta los recientes estudios, que sitúan la prevalencia de los TEA a 1 de cada 68 niños 

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

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

Año de publicación Año del estudio Prevalencia de TEA 

por 1000 niños 

1 niño cada x niños 

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 últimas décadas se produce un aumento del reconocimiento y de la 

concienciación de que los niños que presentan signos de alarma de alteraciones del 

desarrollo en diferentes dominios (función cognitiva, habla, lenguaje, comunicación y 

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

Los investigadores creen que el incremento de la prevalencia, producida en el transcurso 

del último medio siglo, puede deberse a la ampliación de los criterios diagnósticos, a 

cambios en las categorías diagnósticas, al mayor conocimiento de los TEA que se ha 

traducido en una mayor detección de los posibles casos para ser diagnosticados y al 

desarrollo de servicios e instrumentos de diagnóstico específicos para los TEA (Wing y 

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

 

4. Neuropatología en los trastornos del espectro autista 

Los estudios neuropatológicos clásicos en autismo presentan dos limitaciones, una es el 

pequeño tamaño de la muestra, y la otra, la presencia de déficit cognitivo y/o epilepsia 

comórbidos al trastorno autista. No obstante, estos estudios revelan alteraciones en el 

desarrollo cerebral y anomalías en regiones cerebrales concretas. 

 

4.1. Sistema límbico, cerebelo y corteza cerebral 

Las alteraciones más consistentes se hallan en el sistema límbico, 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 límbico, al examinar secciones 

seriadas de cerebros de pacientes con trastorno autista, hallan un menor tamaño 

neuronal y un incremento de la densidad de empaquetamiento celular en el hipocampo, 

el subículo, la amígdala, la corteza entorrinal, los cuerpos mamilares, la circunvolución 

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). Además, 

determinan una disminución del número 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 tamaño 

reducido y tienden a agruparse en la periferia del complejo nuclear. Los autores 

concluyen, que se trata de una afectación prenatal del desarrollo del sistema límbico y 

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

Bauman (1991) también describe cambios dependientes de la edad en los núcleos 

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 disminución del número de células de Purkinje en el 

cerebelo, Fatemi et al. (2002) analizan el tamaño de éstas y obtienen una reducción del 

tamaño 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 disminución del número total, de la densidad y del 

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

 

4.2. Volumen cerebral 

El cerebro inmaduro presenta mayor densidad celular y más número de sinapsis por 

neurona que el cerebro maduro. En este sentido, el cerebro de una persona con TEA se 

equipararía a un cerebro inmaduro. Los problemas podrían ocurrir por una deficiencia 

en la desactivación del desarrollo de las conexiones neuronales. Este hecho justificaría 

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

Diversos estudios neuropatológicos encuentran un mayor perímetro 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 artículo publicado en 1943.  
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Al nacer, el mayor tamaño del cerebro no resulta evidente, sino que es en la niñez 

temprana o media (1 a 4 años) cuando se detecta. Este hecho puede deberse a un exceso 

de desarrollo de las conexiones entre neuronas y a una insuficiente poda sináptica 

(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 niñez 

tardía 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 patrón 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 niños 

con TEA al compararlos con niños neurotípicos.  

Estos hallazgos pueden representar alteraciones en procesos primarios del desarrollo 

tales como la proliferación, la muerte celular programada, la migración neuronal, el 

crecimiento axodendrítico, la sinaptogénesis y la poda sináptica. Algunas 

perturbaciones pueden tener lugar durante el neurodesarrollo temprano, quizás durante 

el primer y el segundo trimestre de gestación. Sin embargo, este cálculo temporal no 

está determinado. 

 

4.3. Densidad de las espinas dendríticas 

Los análisis histológicos post mortem evidencian un incremento de la densidad de 

espinas dendríticas en pacientes con TEA. Dichas espinas dendríticas pertenecen a 

diferentes capas corticales (II, III 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 más marcadas en la capa cortical II, capa que madura 

relativamente tarde y establece conexiones sinápticas durante el período posnatal (las 

neuronas piramidales de la capa II están implicadas en mediatizar la interconectividad 

entre regiones corticales en un mismo hemisferio); en segundo lugar, que las diferencias 

en las capas más profundas (capa V) se encuentran únicamente en áreas temporales, y 

no en regiones frontales y parietales. Los autores sugieren que las alteraciones en las 



16 
 

espinas dendríticas pueden ser el resultado de una poda sináptica incorrecta durante el 

período 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 microscópica es la alteración de la arquitectura de las minicolumnas 

neocorticales (unidad anatómica y fisiológica de la neocorteza formada por unas 80 a 

100 neuronas que atraviesan verticalmente las láminas II-IV) en los pacientes con TEA. 

Casanova et al. (2002a) demuestran la presencia de un mayor número de minicolumnas 

y que presentan una reducción de la anchura. Específicamente son más pequeñas y 

menos compactas en su distribución. Se encuentran en mayor densidad en áreas 

corticales frontales y temporales, tales como la corteza motora primaria, la corteza 

visual primaria, la corteza de asociación frontal (áreas 4, 17 y 9 de Brodmann) y la 

corteza somatosensorial primaria del cerebro de los pacientes con TEA. Estos hallazgos 

sugieren que los TEA podrían tratarse de una minicolumnopatía caracterizada por la 

presencia de una unidad radial más estrecha, en consecuencia el espacio del neurópilo 

periférico también se encuentra reducido. Dicho espacio actúa de conducto para 

conexiones inhibitorias, específicamente en la inhibición lateral entre minicolumnas. 

Una reducción de la anchura de las minicolumnas puede reflejar cambios en el sistema 

GABAérgico que podrían alterar la inhibición lateral. Alteraciones en este proceso de 

inhibición 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 excitación 

e inhibición. Una reducción de la actividad inhibitoria GABAérgica puede provocar una 

hiperexcitabilidad del circuito de minicolumnas. Esta circunstancia podría explicar 

algunos rasgos de la sintomatología de los pacientes con TEA, como la alta prevalencia 

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

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

determinada área induciría un incremento relativamente mayor del número de axones 
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intracorticales locales (corta distancia) en relación con las poblaciones neurales lejanas. 

De esta manera, la reducción del tamaño y el aumento del número de minicolumnas 

corticales podrían sugerir un acrecentamiento de la formación de conexiones de corta 

distancia, en los lóbulos 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 neuropatológicos (Ismail et al., 2016; Jumah et al., 2016). En la década de 

1980, Courchesne et al. (1988) describen la presencia de hipoplasia en los lóbulos 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 relación entre el lóbulo frontal y el cerebelo sugerida mediante estudios 

neuropatológicos también es descrita por Carper y Courchesne, (2000) con neuroimagen 

estructural. Dichos investigadores hallan una correlación entre el aumento de volumen 

del lóbulo frontal y el grado de alteración cerebelosa.  

Además otros trabajos detallan un incremento bilateral del tamaño de la amígdala y del 

hipocampo (Sparks et al., 2002; Munson et al., 2006; Schumann et al., 2004; Schumann 

et al., 2009). 

Numerosos estudios documentan una reducción del tamaño 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 además se detecta un incremento de volumen en los 

lóbulos temporal, parietal y occipital. 
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Numerosos estudios de neuroimagen refieren un incremento (del 5 al 10%) del volumen 

cerebral en niños con TEA. De modo que existiría una regulación anómala del 

crecimiento cerebral caracterizada por un sobrecrecimiento en la niñez temprana y 

media, seguido de un crecimiento anormalmente enlentecido. 

Sin embargo, en la niñez tardía, la adolescencia y la edad adulta los resultados son 

contradictorios, no hallándose 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 perímetro craneal, del peso y del volumen cerebral en pacientes 

con TEA, los mecanismos biológicos subyacentes no están 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 niños con TEA proporcionan evidencias 

indirectas de la conectividad estructural atípica en autismo (Courchesne et al., 2003). 

Redcay y Courchesne, (2005) realizan un metanálisis combinando los datos de las 

medidas del perímetro craneal, la RM y el peso cerebral post mortem. Obtienen un 

tamaño cerebral normal o reducido al nacer, seguido por una tasa de rápido crecimiento 

cerebral y posteriormente un cese abrupto de dicho crecimiento entre los 2 y 4 años de 

edad. Este rápido crecimiento temprano interfiere en la trayectoria del desarrollo normal 

de la conectividad cortical. De hecho, el período de sobrecrecimiento prácticamente 

coincide con el período de apogeo de los procesos de sinaptogénesis, apoptosis y 

mielinización. Este crecimiento alterado es más marcado en el lóbulo frontal, donde los 

patrones de conectividad sináptica de las células piramidales generalmente tardan años 

en madurar. En consecuencia, las conexiones de larga distancia corticocorticales y 

corticocerebelares están alteradas debido a esta perturbación de la escala temporal 

normal, produciendo una subconectividad entre áreas esenciales del cerebro. 

A nivel tisular las alteraciones del volumen cerebral se reflejan a través de las 

diferencias regionales (incremento y reducción) de sustancia blanca (SB) y sustancia 

gris (SG) respecto al grupo control. Además de las diferencias en el patrón 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 morfometría basada en vóxel 

Los estudios estructurales con morfometría basada en vóxel (VBM, voxel-based 

morphometry) aportan datos sobre la disminución del volumen de SB en el cuerpo 

calloso y en ambos hemisferios cerebrales, principalmente en el hemisferio izquierdo, 

incluyendo la circunvolución temporal superior y el área de Broca. La reducción del 

volumen de SB en el cuerpo calloso sugiere la existencia de una conectividad neural 

interhemisférica mermada en áreas frontales, temporales y occipitales (Chung et al., 

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

Otros estudios reflejan una disminución del volumen de SG en el lóbulo frontal, el 

sistema límbico, los ganglios basales, el tálamo, la ínsula, en áreas 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 áreas de los lóbulos frontal, 

temporal, parietal y áreas subcorticales en ambos hemisferios, implicadas en procesos 

lingüísticos y de interacción 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 

anatómico común, sugiere que la adquisición del lenguaje y la cognición social estarían 

relacionadas (Redcay, 2008b).  

 

5.1.3. Estudios del grosor cortical 

En función de la edad, los pacientes con TEA presentan diferencias significativas en el 

grosor cortical en las áreas frontales, temporales y parietales. Este hecho sugiere que la 

dismaduración cortical no está restringida únicamente a la niñez, sino que abarca toda la 

vida. En pacientes adultos con TEA se observan reducciones del grosor cortical en la 

circunvolución frontal inferior, lóbulo parietal inferior y surco temporal superior 

(Raznahan et al., 2009; Hardan et al., 2006; Hadjikhani, 2006; Hardan et al., 2009b). 

Además existe una reducción del grosor cortical en la corteza prefrontal, y en la 

circunvolución 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 morfometría basada en vóxel como los estudios de grosor 

cortical refieren diferencias estructurales en áreas cerebrales implicadas en la cognición 

social, la comunicación 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 difusión 

Los estudios con tensor de difusión (DTI, diffusion tensor imaging) permiten investigar 

la estructura de la SB y evaluar directamente la conectividad cerebral. La mayoría de 

estudios confirman la presencia de una reducción de los valores de anisotropía 

fraccional en la SB del cuerpo calloso, así como en los lóbulos frontal, temporal, 

parietal y occipital. Específicamente en la corteza prefrontal, corteza órbitofrontal, 

circunvolución cingulada anterior, surco temporal superior, circunvolución temporal 

superior, amígdala, vías frontotemporales, conexiones temporoparietales, tractos 

frontoestriales, tractos occipitotemporales, conexiones tálamocorticales, fascículo 

longitudinal superior e inferior, fórnix, fascículo uncinado, fascículo frontooccipital, 

fascículo arcuato y cápsula 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 reducción de anisotropía fraccional en los pedúnculos 

cerebelares superior y medio, así 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 disminución de anisotropía fraccional en el cuerpo 

calloso se relaciona con una pérdida de asimetría izquierda y una reducción de la 

conexión 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 cognición 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 niños con TEA de menor 

edad, la tendencia general es que en niños mayores y adolescentes predomina un 

decremento de la integridad de la SB en relación con los sujetos del grupo control. Esta 

merma persiste en la edad adulta, posiblemente constituyendo la base biológica de la 

disminución de conectividad funcional en los pacientes adultos con TEA. 

 

5.2. Neuroimagen funcional 

5.2.1. Estudios con resonancia magnética con espectroscopía 

El hallazgo más consistente, al estudiar el metabolismo cerebral en los pacientes con TEA 

mediante RM con espectroscopía, es la disminución de la concentración del marcador 

neuronal N-acetil aspartato (indicador de la densidad y viabilidad neuronal). Esta reducción 

se localiza en distintas regiones cerebrales tales como el complejo hipocampo-amígdala 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 (áreas 41 y 42 de Brodmann) 

(Hisaoka et al., 2001; Kleinhans et al., 2007), la circunvolución del cíngulo y el tálamo 

(Perich-Alsina et al., 2002; Friedman et al., 2003; Hardan et al., 2008). Estos datos sugieren 

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

Asimismo, se describe una disminución 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 y 

subcorticales. Disminución de la concentración de colina en el lóbulo temporal, la 

circunvolución del cíngulo anterior y el tálamo. Disminución de la concentración de 

creatina en el tálamo, el cuerpo del núcleo caudado, la SG occipital, la SB frontal y 

parietal, así como en el cuerpo calloso. Disminución de la concentración de mioinositol 

en el núcleo caudado, la ínsula, región 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). Además, concentraciones bajas de N-acetil aspartato y creatina en la amígdala se 

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

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

metabolitos. Por ejemplo, un incremento de la concentración de N-acetil aspartato, 
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creatina y colina en el lóbulo prefrontal (Murphy et al., 2002), así como altos niveles del 

cociente N-acetil aspartato/colina en la circunvolución del cíngulo anterior (Oner et al., 

2007) y de los cocientes N-acetil aspartato/creatina, colina/creatina y mioinositol/creatina en 

el complejo hipocampo-amígdala (O’Brien, 2010; Gabis et al., 2008). Asimismo, se 

describe aumento de los niveles de creatina y colina en el núcleo caudado (Levitt et al., 

2003), también de mioinositol y colina en la circunvolución del cíngulo anterior y 

núcleo estriado (Vasconcelos et al., 2008). El incremento del cociente colina/creatina se 

asocia a la severidad de los síntomas del autismo (Sokol et al., 2002). La diversidad 

metodológica en estos estudios hace complicada la interpretación de los resultados. 

 

5.2.2. Estudios con tomografía por emisión de fotón único 

La disminución del flujo sanguíneo cerebral es un hallazgo estudiado en los pacientes 

con TEA mediante tomografía por emisión de fotón único (SPECT). Este decremento 

de la perfusión se localiza en distintas regiones de los lóbulos frontal, temporal, parietal 

y occipital, así como en el cerebelo, tálamo, ganglios basales y sistema límbico (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; Özdermir et al., 2009; Sasaki et al., 

2010; Yang et al., 2011). Igualmente en la ínsula y en áreas prefrontales (Ohnishi et al., 

2000; Wilcox et al., 2002; Gupta y Ratnam, 2009). Estas alteraciones se manifiestan de 

manera más pronunciada en el hemisferio izquierdo, hecho que apoyaría la existencia de 

una disfunción del hemisferio izquierdo en los pacientes con TEA. En tal sentido, 

relacionado con las alteraciones en el desarrollo del lenguaje y la comunicación, déficits 

en el desarrollo cognitivo, así como perturbaciones en la percepción y la respuesta a 

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

 

5.2.3. Estudios con tomografía por emisión de positrones 

La tomografía por emisión de positrones (PET) proporciona evidencias de la disfunción 

metabólica cerebral en los pacientes con TEA (Schifter et al., 1994). Existe un patrón de 

hipometabolismo en el tálamo, los lóbulos frontal y temporal (Muñoz-Yunta et al., 
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1999; 2000; 2001; Galuska, 2002; Maldonado, 2004), la corteza auditiva asociativa 

(circunvolución temporal superior) y la corteza multimodal adyacente (surco temporal 

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

Durante la realización de una estimulación auditiva verbal se obtiene una dominancia 

hemisférica inversa (menos actividad en la circunvolución temporal superior izquierda y 

más en la derecha) (Müller et al., 1999; Boddaert et al., 2003). Estos hallazgos sugieren 

la hipótesis de una disfunción del lóbulo temporal, así como una dominancia atípica 

para el lenguaje en los pacientes con TEA. En otro trabajo encuentran correlación entre 

una hipoperfusión de la circunvolución temporal superior izquierda y una mayor 

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

También se detecta hipometabolismo en el núcleo caudado, putamen y tálamo. Este 

resultado es consistente con un déficit de la vía circunvolución del cíngulo anterior—

núcleo estriado ventral—tálamo 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 atípicos de 

activación neural en distintas áreas cerebrales implicadas en determinadas funciones, 

tales como el lenguaje, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, percepción social, 

reconocimiento de caras y expresiones faciales, atención conjunta, empatía, cognición 

social y teoría de la mente. Asimismo, se obtiene una disminución o alteración de la 

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

Distintos estudios con RMf hallan patrones atípicos de activación en las áreas cerebrales 

responsables del lenguaje de los pacientes con TEA durante la realización de distintas 

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

En la esfera de la cognición social (Patriquin et al., 2016), los déficits en la percepción 

de las caras y las emociones están asociados a una disminución de la actividad neural en 

la circunvolución fusiforme, la circunvolución del cíngulo posterior, el cúneo, lóbulo 

occipital inferior, el surco temporal superior y la amígdala (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 

hipoactivación del área fusiforme, así como una tendencia a mostrar mayor activación 

en áreas cerebrales más relacionadas con el reconocimiento de objetos (circunvolución 

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 hipótesis de una disfunción 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 áreas frontales y posteriores en los 

pacientes con TEA.  

El patrón de subconectividad se consigue al realizar determinadas tareas (tareas de 

inhibición de la respuesta, comprensión de frases, tareas de memoria de trabajo, tareas 

de integración de procesamiento espacial y comprensión del lenguaje, tarea de la teoría 

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 señalar que además 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 

espontánea. La mayoría de estudios en estado de reposo refieren un déficit de la 

conectividad funcional entre pares de áreas frontales y posteriores (circunvolución 

frontal superior, corteza prefrontal medial, corteza del cíngulo anterior y posterior, 

precúneo 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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Además del patrón de reducción de conectividad funcional frontal-posterior, también se 

detallan hallazgos de déficit de conectividad funcional entre otros pares de áreas, 

aunque estos resultados son menos consistentes. En este sentido se observa déficit de 

conectividad funcional entre la amígdala y las regiones temporal y frontal (Monk et al., 

2010), entre la circunvolución del cíngulo anterior y los campos oculares frontales 

(Agam et al., 2010), entre las áreas motoras primaria y suplementaria, el cerebelo 

anterior y el tálamo (Mostofsky et al., 2009), entre la corteza prefrontal y las cortezas 

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

Un reducido número 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 áreas 

subcorticocorticales, por ejemplo, entre el tálamo y varias áreas corticales (Mizuno et 

al., 2006), entre el núcleo caudado y regiones frontales, entre la circunvolución del 

cíngulo y el cúneo (Turner et al., 2006), entre la amígdala y la circunvolución 

parahipocampal (Welchew et al., 2005), y entre la amígdala y la corteza prefrontal 

ventromedial (Monk et al., 2010). También se observa un incremento de la conectividad 

funcional entre pares de áreas 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 ínsula izquierda y los lóbulos 

parietales (Schmitz et al., 2006), entre la corteza estriada y la corteza occipital ventral 

(Belmonte et al., 2003) así como entre las cortezas visual primaria y extraestriada 

(Manjaly et al., 2007). 

 

6. Electroencefalografía en los trastornos del espectro autista 

6.1. El electroencefalograma. Actividad EEG 

El electroencefalograma (EEG) permite el registro y evaluación de la actividad eléctrica 

cortical del cerebro. Posibilita la captación de la actividad cerebral espontánea. La 

actividad EEG espontánea se considera una buena medida del estado fisiológico 

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 O2). 
 

 

Las ondas cerebrales o actividad EEG se registran a través de electrodos situados de 

manera estandarizada (según el Sistema Internacional 10-20) sobre el cuero cabelludo 

(Figura 2).  

 

 
 

Figura 2. Disposición estandarizada de los electrodos superficiales sobre el cuero cabelludo según 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 apófisis mastoides, número impar: hemisferio izquierdo, número par: 
hemisferio derecho, z: línea 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 sincrónica de millones de neuronas piramidales de la 

corteza cerebral. Puesto que las neuronas tienen propiedades eléctricas inherentes y que 

las conexiones neuronales están mediadas por procesos electroquímicos en las sinapsis, 

se infiere que estas neuronas propaguen potenciales eléctricos que pueden registrarse a 

cierta lejanía de sus fuentes de origen. Estos potenciales actúan como dipolos (dos 

cargas de idéntica magnitud y polaridad opuesta). 

La actividad EEG está producida principalmente por los potenciales postsinápticos. 

Dichos potenciales tienen una mayor duración que los potenciales de acción y atañen a 

una extensión de membrana superior, por esta razón 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 señalar 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 activación sináptica de un grupo de estas neuronas se produce dentro de 

capas bien definidas y de forma sincronizada, provocando la activación de capas de 

dipolos. 

La actividad EEG se descompone en cuatro grupos según 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 número 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 (µV) (amplitud 

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

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

 

 

 
 

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

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

REM. 

El ritmo theta (θ) tiene una frecuencia entre 4 y 7 Hz. Predomina en niños de 1 a 6 años 

y su proporción va menguando con la edad. También aparece en las fases 1 y 2 del 

sueño no REM, así como en tareas de atención y memoria de trabajo.  

El ritmo alfa (α) tiene una frecuencia entre 8 y 13 Hz. Se presenta en los sujetos adultos 

en vigilia y con los ojos cerrados, de predominio topográfico en las regiones cerebrales 

posteriores, con mayor amplitud en las áreas occipitales. Se aprecia mejor en situación 

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

En esta misma banda de frecuencia (8 – 13 Hz), en ocasiones, se puede observar el 

ritmo mu (µ) que se registra en regiones centrales, localizadas sobre la circunvolución 

precentral, puede ser unilateral o bilateral. No se bloquea con la apertura ocular. 

Aparece cuando el sistema motor está 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 ideación o con la preparación para el 

movimiento. 

El ritmo beta (β) de frecuencia superior a 13 Hz se localiza en áreas cerebrales más 

anteriores (frontocentrales). Es más permanente cuando hay niveles moderados de 

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

Además, existe otro ritmo cerebral, la actividad gamma (γ), que no se detecta 

visualmente en un registro EEG convencional debido a su elevada frecuencia. La 

actividad gamma (γ) tiene una frecuencia superior a 35Hz. Aparece en situaciones de 

gran activación cerebral, tales como emociones (ansiedad, terror) o procesos cognitivos 

de nivel superior (atención, concentración, funciones ejecutivas).  
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6.2. Alteraciones no epileptiformes de la actividad 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 (disminución de la frecuencia 

de base) correspondiente a la edad del paciente, la desorganización del ritmo de fondo, 

alteración de la asimetría, 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 patrón consistente de la actividad neural atípica. Únicamente 

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), 

así como en las bandas beta y gamma (banda de alta frecuencia), sin embargo se aprecia 

una reducción 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 etiología de este patrón de comportamiento de las bandas 

puede atribuirse al funcionamiento alterado del neurotransmisor GABA en los circuitos 

inhibitorios, que influye en la plasticidad cerebral y podría 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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Además, los estudios de registro EEG son dependientes de la edad del paciente y 

pueden ser útiles para evaluar los procesos de desarrollo en niños pequeños con TEA. 

Estudios EEG muestran que las propiedades del espectro de potencia en reposo 

permiten discriminar entre niños con alto riesgo de presentar un TEA (hermanos 

menores de niños con TEA) y niños con bajo riesgo de presentar un TEA (controles). 

Los niños con alto riesgo presentan un espectro de potencia menor en todas las bandas 

de frecuencia a los 6 meses de edad respecto a los niños con bajo riesgo. Además los 

niños con alto riesgo muestran trayectorias de desarrollo diferentes en el espectro de 

potencia en los subsiguientes índices de desarrollo a lo largo de los dos primeros años 

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 dinámicas durante 

los dos primeros años de vida. Así, 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 niños con alto riesgo (Bosl et al., 2011; 

Tierney et al., 2012).  

 

6.2.2. Asimetría 

Distintos trabajos destacan la presencia de alteraciones en la asimetría de la actividad 

EEG interhemisférica e intrahemisférica (Cantor et al, 1986; Dawson et al 1995; Sutton 

et al., 2005). Se reseña 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 alteración en la asimetría 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 señales EEG 

cuando se comparan en el tiempo. El grado de conectividad entre dos derivaciones EEG 

separadas se puede estimar mediante la coherencia. Así, una coherencia elevada refleja 

la existencia de una abundante coordinación 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 ubicación EEG es independiente y 

autónoma. 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 índices de coherencia marcadamente distintos a los índices del grupo 

control. Sin embargo, los hallazgos obtenidos en los pacientes con TEA son demasiado 

heterogéneos para poder establecer un patrón 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 diseño experimental, como la elección 

de las bandas del espectro, las regiones cerebrales, los estados cerebrales (activado o en 

reposo) y el tipo de análisis, así como el tamaño de las muestras, los rangos de edad y la 

gravedad del trastorno contribuyen a que los resultados obtenidos sean heterogéneos y 

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

 

6.2.4. Supresión del ritmo mu 

El sistema de neuronas espejo se activa durante la ejecución de una acción y durante la 

observación de la misma acción realizada por otra persona. El análisis de los niveles de 

supresión del ritmo mu por medio de análisis EEG se utilizan como representación del 

funcionamiento del sistema de neuronas espejo. 

Varios trabajos manifiestan la ausencia de supresión del ritmo mu en los pacientes con 

TEA durante la observación de los movimientos, lo que sugiere una disfunción del 

sistema de neuronas espejo. Esta circunstancia contrasta con la presencia de supresión 

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 implicación 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 manifestación 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 hipersincronía. La epileptogénesis es la 

sucesión de hechos a través de los cuales un grupo de neuronas se convierten en 

neuronas hiperexcitables debido a un desequilibrio entre excitación (neurotransmisores 

glutamatérgicos) e inhibición (neurotransmisores GABAérgicos), dando lugar a una 

crisis epiléptica.  

La hiperexcitabilidad neuronal puede producirse por diversas causas, tales como un 

incremento de la neurotransmisión excitadora, una reducción de la neurotransmisión 

inhibidora, perturbaciones en los canales iónicos dependientes de voltaje y variaciones 

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

Una crisis epiléptica es la expresión clínica eventual de tipo motor, sensitivo, sensorial o 

psíquico, en ocasiones asociados a una pérdida de conciencia, que corresponde con una 

descarga neuronal anómala (excesiva).  

La epilepsia es la reiteración de crisis epilépticas de forma súbita y recurrente, y que no 

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

La actividad epileptiforme está constituida por grafoelementos paroxísticos (con inicio 

y fin abrupto) que se distinguen netamente de la actividad bioeléctrica cerebral de fondo 

y que adquieren prontamente su máxima amplitud.  

Los grafoelementos paroxísticos 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 duración.  

En función de su morfología existen distintos patrones de actividad EEG epileptiforme:  

- La punta es una onda puntiaguda de duración 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 duración, 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 rítmica de varias puntas seguidas. Son de gran 

amplitud. 

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

varias ondas lentas.  

 

 
 

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

polipunta-onda. 

 

 

La actividad epileptiforme registrada en el EEG puede ser crítica o intercrítica. La 

actividad epileptiforme crítica o ictal coincide con la crisis epiléptica clínica, y equivale 

a la manifestación EEG de una crisis epiléptica. La actividad epileptiforme intercrítica o 

interictal surge durante el transcurso de tiempo entre las crisis. Esta actividad puede 

distinguirse en generalizada y focal. 

La actividad epileptiforme intercrítica generalizada está compuesta prioritariamente por 

complejos punta-onda y polipunta-onda repartidos de forma bilateral, sincrónica y 

simétrica. Estos grafoelementos afloran de modo aislado o en cortas descargas rítmicas. 

La actividad epileptiforme intercrítica focal está formada de manera destacada por 

puntas, complejos punta-onda y ondas agudas que se reiteran de modo irregular y no 

rítmico en una región cerebral acotada y acostumbran a reflejar la presencia de un foco 

epileptógeno subyacente.  

Cada vez es más patente la idea que los pacientes con TEA presentan una alteración en 

el equilibrio excitatorio/inhibitorio de la actividad neural. Así, en pacientes con TEA se 

identifican mutaciones en genes implicados en la expresión de neurotransmisores 

excitadores (glutamato) e inhibidores (GABA: ácido gamma-aminobutírico). A pesar de 

las evidencias celulares y moleculares, existen pocos estudios sobre el desequilibrio 

excitatorio/inhibitorio en el circuito cortical macroscópico 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 

sincrónica 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 más de 100 Hz), y parece 

ser un principio básico de la función cerebral, sustentando la cognición, la percepción y 

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

Estos datos son consistentes con la hipótesis de Rubenstein y Merzenich sobre la 

presencia de altos niveles de excitación o bajos niveles de inhibición 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 organización atípica de las minicolumnas corticales en el autismo, 

principalmente en áreas frontales y temporales, que intervienen en importantes procesos 

inhibitorios (Casanova et al., 2006). 

Otros grupos difieren de los resultados anteriores (Milne et al., 2009). Las diferencias 

entre estos diversos resultados pueden deberse a la metodología utilizada en cada 

estudio (diseño del estímulo, métodos de análisis de datos, número de sujetos 

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

 

7.2. Primeros hallazgos y evolución de la relación entre epilepsia y trastornos del 

espectro autista 

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

Kanner en 1943 en su artículo 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 años y cuatro 

meses […]. En diciembre de 1942 y enero de 1943 tuvo dos series de convulsiones, con 

predominio del lado derecho, acompañadas de desviación de los ojos a la derecha y parálisis 

temporal del brazo derecho. El examen neurológico no mostró anormalidades. El fondo de ojo 

era normal. El EEG indicaba alteración focal en la región occipital izquierda […].” (Extraído y 

traducido de Kanner, 1943). 
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Posteriormente, en 1971, el mismo autor publica un estudio de seguimiento de los 11 

pacientes que describe en su publicación de 1943. En el estudio de seguimiento detalla 

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

“Dos de los niños, John y Elaine (casos 10 y 11) desarrollaron crisis epilépticas. Las de John 

empezaron tres años después de su primera visita a la Clínica; después de permanecer en varias 

plazas residenciales, murió en 1966. Las convulsiones de Elaine empezaron entre los 25 y 30 

años y ahora, a sus 39 años, todavía toma antiepilépticos y tranquilizantes; su EEG fue 

reportado como normal en 1950, cuando fue admitida en Latchworth Village, N. Y. State School. 

Más tarde fue transferida al Hudson River, N.Y. State Hospital, donde reside todavía.” (Extraído 

y traducido de Kanner, 1971) 

En las décadas de 1970 y 1980 se publican trabajos que empiezan a destacar la elevada 

proporción de niños 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 neurobiológico del autismo. 

A finales de la década de 1980 se realiza un estudio sistemático de la correlación entre 

las alteraciones electroencefalográficas y autismo en una población de niños 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 señales EEG posibilita vastamente el análisis 

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 

bibliografía especializada establece una frecuencia de epilepsia en los pacientes con 

TEA que varía entre el 2% y el 46%. Una frecuencia muy superior a la existente en la 

población general que se sitúa 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 más 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 idiopático es mayor que en 

la población general. Esto sugiere que la propia entidad TEA, por sí 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 más 

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 

generalización secundaria) como crisis generalizadas. Los tipos de crisis generalizadas 

más frecuentes en los pacientes con TEA son las ausencias típicas y atípicas, las crisis 

mioclónicas y las crisis tonicoclónicas generalizadas. 

 

 
Figura 6. Registro EEG. Descargas paroxísticas 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 neurológicos o trastorno neurogenéticos asociados, 

existencia de una historia de regresión, problemas psiquiátricos 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 distribución bimodal de la epilepsia en los pacientes 

con TEA. Un primer pico de crisis epilépticas antes de los 5 años de edad, y un segundo 

pico en la adolescencia (después de los 10 años 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 población general que varía 

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 podría considerarse un signo de disfunción cerebral. 

Esto plantea cuestiones sobre si esta actividad epileptiforme puede considerarse como 

un biomarcador de disfunción cortical en esta población, y si esta actividad tiene una 

asociación 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 

clínicas, podría causar alteración cognitiva y conductual, así como disfunción en el 

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

Cabe señalar que no existe un patrón específico de actividad epileptiforme en los 

pacientes con TEA. Desde el punto de vista topográfico, pueden ser focales, 

multifocales o generalizadas, y desde el punto de vista morfológico, 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 niñez, las 

alteraciones aparecen en varias áreas, mientras que hacia la adolescencia son más 

predominantes en el área frontal (Hughes y Melyn, 2005; Chez et al., 2006; Yasuhara, 

2010; Kawasaki et al., 2010) (Figuras 6-10).  
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Figura 7. Registro EEG. Descargas paroxísticas generalizadas en un paciente con TEA. 
 

 
Figura 8. Registro EEG. Focalidad paroxística rolándica izquierda en forma de puntas (C3) en un 

paciente con TEA.  
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Figura 9. Registro EEG. Descargas paroxísticas en un paciente con TEA. 

 

 
Figura 10. Registro EEG. Descargas de punta-onda en un paciente con TEA. 
 

Diversos trabajos documentan que la detección de actividad EEG epileptiforme es 

mayor utilizando registros de larga duración que incluyan registro de sueño, 

comparados con los EEG de rutina; de hecho, algunas de estas alteraciones sólo están 

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

diferentes muestras y métodos de estudio.  

 

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

espectro autista 

Numerosos estudios investigan el vínculo 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 disfunción cortical en los TEA o son hallazgos meramente coincidentes pero no 

relacionados por su neurobiología? ¿La actividad epileptiforme está 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 investigación (Trauner, 2015).   

Sobre la base de las consideraciones anteriores una probable explicación del 

solapamiento de epilepsia, alteraciones EEG epileptiformes y TEA es la existencia de 

un desequilibrio entre neurotransmisores excitadores (glutamato) e inhibidores 

(GABA). Dicha situación conduciría a unos patrones de activación cortical anómalos y 

probablemente a un bajo umbral de crisis. Este desequilibrio estaría relacionado, entre 

otros factores, con el aumento del número de minicolumnas. Este hecho produciría un 

incremento localizado de activación en el entorno de una carencia de inhibición 

asociada. 

Dentro de esta óptica, un tema de estudio es la asociación entre epilepsia, alteraciones 

EEG epileptiformes y regresión autista, que acontece alrededor del 30% de los niños 

con TEA, generalmente entre los 18 y 24 meses de edad sufren una regresión del 

desarrollo o una pérdida de habilidades anteriormente adquiridas (Tuchman y Rapin, 

1997; Barger et al., 2013). 

Como respuesta a esta situación Viscidi et al. (2013) realizan un estudio transversal en 

una población de 5815 niños y adolescentes con TEA. Comparan los niños y 

adolescentes con TEA con epilepsia respecto aquellos con TEA sin epilepsia en función 
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de sus características clínicas y demográficas. Los investigadores hallan una prevalencia 

media de epilepsia del 12,5% en los pacientes con TEA de 2 a 17 años de edad. Y del 

26% entre los adolescentes con 13 o más años. 

Además argumentan que la presencia de epilepsia está asociada con una mayor edad, 

una capacidad cognitiva más baja, un funcionamiento adaptativo más pobre, una 

capacidad lingüística más reducida, una historia de regresión del desarrollo y unos 

síntomas TEA más severos.  

Los hallazgos de este estudio muestran que los niños con una historia de regresión 

tienen significativamente más probabilidad de sufrir epilepsia (6,7%) en comparación 

con los niños sin regresión (3,6%). Sin embargo cuando el modelo analítico se ajusta 

para la presencia de déficit cognitivo, la diferencia no se mantiene significativa. En este 

supuesto únicamente la edad permanece asociada con la epilepsia. 

Diversos investigadores analizan este fenómeno y su nexo con la epilepsia, debido a la 

idea de que una encefalopatía epiléptica puede tener un papel en la etiología de los 

TEA. Sin embargo, los resultados son contradictorios, y la relación entre regresión 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, síndrome de 

Lennox-Gastaut). Al mismo tiempo hay un alto riesgo de autismo en niños que sufren el 

inicio de las crisis epilépticas a una edad inferior a los dos años. Si bien es cierto que 

estas observaciones no justifican una relación de causalidad entre autismo y epilepsia. 

De hecho hay escasa información publicada respecto a que la presencia de actividad 

EEG epileptiforme tiene un papel causal en el autismo. 

El impacto sobre la función cognitiva y conductual ejercida por la presencia de 

actividad epileptiforme es un tema polémico. En este sentido existe información muy 

limitada respecto al posible efecto de la actividad epileptiforme en la conducta y 

funcionamiento cognitivo en los niños con TEA.  

Además de lo expuesto, diversos trabajos señalan que es más probable observar 

presencia de actividad epileptiforme en niños con TEA con bajo cociente de inteligencia 
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o con categorías diagnósticas de TEA más graves (en trastorno autista respecto a 

síndrome de Asperger) (Mulligan y Trauner, 2014). Al estudiar niños con alteraciones 

EEG epileptiformes más graves (permanentes) se describen más problemas de conducta, 

sueño y atención que aquellos con alteraciones EEG menos persistentes (Lee et al., 

2011). Mulligan y Trauner (2014) muestran que la presencia de actividad epileptiforme 

en niños con TEA está relacionada con una alta aparición de estereotipias motoras y que 

existe una notable asociación 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 difícil 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 sináptica 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 sociabilización, asimismo presentan un umbral de crisis 

muy bajo, indicando un desequilibrio excitación/inhibición. Así se produciría una 

alteración de la conectividad entre regiones cerebrales durante la maduración cerebral 

(Holmes et al., 2015). 

En este sentido y para ilustrar lo señalado, 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 específicas 

(particularmente el lóbulo temporal), durante el desarrollo cerebral temprano conduciría 

a largo plazo a déficits comunicativos y sociales (Numis et al., 2011).  
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Otro paradigma destacado es el síndrome de Landau-Kleffner caracterizado por una 

afasia adquirida en asociación con la presencia de actividad EEG epileptiforme 

temporal bilateral y persistente durante el sueño (Figura 11). Esta actividad 

epileptiforme está asociada a una pérdida de lenguaje caracterizada por una agnosia 

verbal auditiva grave combinada con una alteración 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).  

 

 
Figura 11. Registro EEG. Punta-onda continua durante el sueño en un paciente con síndrome de Landau-
Kleffner. 
 

De los anteriores planteamientos se especula que la actividad epileptiforme podría jugar 

un papel causal en los déficits cognitivos y conductuales cuando la actividad 

epileptiforme se presenta durante el desarrollo cerebral temprano.  

El término “crisis subclínica” 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 límite de la observación clínica. Dicho esto, la 

relevancia clínica de las crisis subclínicas es incierta. 
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Se deben distinguir diferentes supuestos del término crisis subclínica. En primer lugar, 

crisis epilépticas no reconocidas como tales, que son confundidas con conductas 

autísticas. En segundo lugar, crisis clínicamente evidentes, pero el EEG no detecta 

actividad epileptiforme interictal porque la actividad epileptiforme procede de 

estructuras profundas (órbitofrontal, mesiofrontal, mesiotemporal) y no es captada por 

el EEG. En tercer lugar, no hay presencia de crisis clínicas, pero existe actividad EEG 

epileptiforme (focal, multifocal o generalizada) (Roulet-Perez y Deonna, 2006). En 

torno a estos factores, la difícil cuestión, que incita mucha controversia, es la 

interpretación de esta actividad epileptiforme. Así, ¿esta actividad epileptiforme es una 

consecuencia de la disfunción cerebral responsable de los TEA o es la causa (o al menos 

cooperador importante) del trastorno? No existe una resolución eficaz a esta pregunta, 

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

Ante la situación planteada, algunos autores consideran que la epilepsia y las crisis 

subclínicas no contribuyen a la clínica de los niños 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 formación de redes neurales adecuadas, y 

así podría contribuir a algunas características cognitivas y conductuales de los niños con 

TEA. Muñoz-Yunta et al. (2003) observan distintos tipos de crisis subclínicas como 

episodios de crispación palpebral sostenida, miradas fijas y acción de taparse los oídos 

(Lewine et al., 1999).  

Sin embargo, a pesar de todos los enfoques teóricos anteriores no existe una evidencia 

directa de que la actividad epileptiforme esté asociada directamente con las 

características clínicas de los pacientes con TEA. 

 

8. Magnetoencefalografía en los trastornos del espectro autista 

8.1. La magnetoencefalografía 

La magnetoencefalografía (MEG) es una técnica neurofisiológica no invasiva que 

posibilita el registro de la actividad funcional del cerebro mediante la captación 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 adición temporal y 

espacial de la actividad eléctrica postsináptica neuronal. Esto genera una actividad 

cerebral magnética homogénea, diferenciada y localizada, susceptible de ser registrada y 

analizada (Ortiz et al., 2003).  

La combinación de la MEG con una RM permite incorporar la representación 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 resolución tanto espacial (en milímetros), como temporal 

(en milisegundos), es decir, proporciona una mejor detección y precisión de la ubicación 

de la fuente de actividad cerebral junto con una elevada capacidad de análisis temporal 

de esta actividad. Esto facilita el examen de la actividad cerebral subyacente de las 

diferentes funciones cerebrales, así como el estudio secuencial sobre la evolución del 

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

 

8.1.1. Instrumentación  

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 simultáneo, y envuelven toda la 

cabeza del paciente (Figura 12).  

La actividad magnética cerebral está dentro del orden de magnitud de 10-12 teslas (T) 

(durante puntas epilépticas interictales a 10-14 T), en consecuencia se requieren 

instrumentos de medida sumamente sensibles.  

La detección de esta minúscula actividad magnética es factible a través del 

superconductor cuántico interferencial o SQUID (Superconducting QUantum 

Interference Device). El SQUID está formado por un anillo superconductor de niobio 

interrumpido por una o dos láminas aislantes denominadas uniones de Josephson, 

ensamblados a bobinas receptoras de flujo que trabajan a temperaturas próximas al cero 

absoluto. 

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

constituidos de una carcasa de plástico duro que incluye las espiras de detección, el 
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SQUID y el sistema electrónico incorporado. Para mantener el estado de 

superconductividad, dichos dispositivos deben estar refrigerados a temperaturas muy 

bajas, por este motivo se sitúan en el interior de cámaras criogénicas que contienen 

helio líquido a temperaturas cercanas al cero absoluto (-269 ºC).  

Los sensores deben tener suma sensibilidad a las señales diana, así como una ínfima 

sensibilidad al ruido (externo y del propio paciente), también una enorme eficiencia 

refrigeradora y de adquisición de datos.  

A fin de conseguir mediciones óptimas (mínima alteración posible producida por los 

campos magnéticos externos), el equipo MEG se sitúa dentro de una habitación aislada 

con elementos de elevada permeabilidad magnética y baja coercitividad como las 

aleaciones de hierro y níquel (Parra et al., 2002). 

 

 
Figura 12. Registro MEG-EEG simultáneo. 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 

resolución espacial que el EEG. El emplazamiento de la actividad cerebral se efectúa de 
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manera directa (actividad intracelular de las neuronas) y sin atenuación, distorsión o 

transformación al traspasar los tejidos. La MEG tiene una resolución espacial menor a 1 

mm. Esta alta resolución espacial, unida al elevado número de sensores magnéticos, 

proporciona una valoración de la actividad cerebral en una región específica y en la 

totalidad del cerebro. El error de localización 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 ubicación de entre 10 y 30 mm.  

En segundo término, la MEG tiene mayor idoneidad de análisis y disposición de la 

información 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 propagación de dicha actividad cerebral.  

Por último, la MEG no requiere el uso de electrodos ni de referencia. 

Por el contrario, la MEG presenta el inconveniente que la amplitud de la señal 

disminuye con el cuadrado de la distancia, de forma que no consigue localizar fuentes 

profundas, como a nivel de tálamo. Asimismo la resolución temporal de la MEG es 

próxima a la del EEG.  

 

8.2. Detección de la actividad magnética cerebral 

La disposición de las señales electromagnéticas depende de la posición y ubicación 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 múltiple capaces de localizar actividad en regiones 

subcorticales. 

La MEG detecta específicamente el componente tangencial, en cambio el EEG localiza 

tanto componentes radiales como tangenciales. Por esta razón la MEG es más sensible a 

la actividad originada en los surcos y cisuras cerebrales. Como consecuencia, cuando las 

neuronas se activan, crean una corriente eléctrica en dirección perpendicular (vector 

eléctrico) a la superficie cortical. Debido a las razones expuestas cuando un numeroso 



49 
 

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 activación 

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 minúsculo, es necesario 

superponer la actividad de una gran cantidad de neuronas para formar una señal 

magnética que pueda ser detectada y evaluada en la superficie de la cabeza. La 

disposición espacial de las neuronas es decisiva para este método sumatorio. Dicho 

método sumatorio temporal y espacial precisa que las neuronas estén alineadas en una 

orientación paralela y que se activen simultáneamente.  

Para modelar los datos MEG se emplea el modelo dipolo equivalente de corriente 

(ECD) especificado por una orientación, localización y fuerza conocidas. Se estima que 

la señal detectada en la superficie de la cabeza es la proyección del centro de los 

recubrimientos de dipolos activos en un momento determinado.  

 

8.3. Registro de la actividad magnética cerebral 

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

electrónicos para su digitalización y subsiguiente análisis.  

El registro MEG está configurado por ondas de morfología 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 interpretación del registro MEG es 

afín a la del EEG.  

En cada canal de la MEG se registra una sucesión de ondas simbolizando las señales 

magnéticas en relación al tiempo y a la localización. Estos datos se representan en un 

mapa de perímetro de los isocampos. Dicho mapa marca la ubicación de la fuente de 

actividad magnética (Figura 13).  
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Figura 13. Registro MEG y localización 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 locución MSI indica la integración de dos técnicas, la MEG y la imagen 

anatómica, en general RM (Figura 14). 

 

 
Figura 14. Imagen MSI. Representación de los dipolos (triángulos rojos) asociados a la localización 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 

imágenes cerebrales anatómicas.  

Para localizar dipolos en la corteza cerebral se emplea el algoritmo matemático 

denominado MUSIC (Multiple Signal Classification Analysis), se trata de un sistema de 

búsqueda de dipolos que examina la viabilidad de máxima probabilidad de encontrar un 

dipolo óptimo con una correlación superior al 70%.  

 

8.4. Estudios MEG en los trastornos del espectro autista 

La MEG contribuye el estudio de las bases neurofisiológicas de los TEA. La aplicación 

del registro MEG en los pacientes con TEA radica en diversos aspectos tales como, el 

estudio dinámico de la actividad cerebral, el análisis del procesamiento neural, así como 

definir y promover la caracterización de la actividad epileptiforme y la epilepsia 

subclínica en los niños con TEA. 

Un amplio número de trabajos con MEG en niños con TEA están focalizados al estudio 

del procesamiento neural (Kikuchi et al., 2016). Dentro de esta óptica destacan los 

estudios de las respuestas evocadas o inducidas por estímulos externos, ya sean 

estímulos auditivos, visuales (Kylliäinen 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 más estudiada en niños con TEA. Las 

respuestas cerebrales a los estímulos auditivos se analizan como indicador fisiológico de 

la adquisición 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 espontánea, es decir en ausencia 

de una tarea explicita. La actividad espontánea proporciona información sobre el estado 

cerebral de la persona (vigilia o estado de alerta) y la maduración cerebral. Además 

juega un papel importante durante el desarrollo cerebral, tal como en la formación 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 Velázquez et al., 2009; Ghanbari et al., 2012; Domínguez et al., 2013; 

Pérez Velázquez 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; Muñoz-

Yunta et al., 2008) 

 

8.4.1. Detección y localización de actividad epileptiforme 

La MEG posibilita la detección y el estudio más preciso de la actividad epileptiforme en 

pacientes con TEA en virtud de su mayor resolución espacial en comparación con el 

EEG y su capacidad de registro de la actividad eléctrica primaria mediante la captación 

de campos magnéticos. 

Lewine et al. (1999) y Muñoz-Yunta et al. (2008) investigan la actividad epileptiforme 

en niños con TEA. Ambos grupos localizan mayoritariamente actividad epileptiforme 

en las áreas perisilvianas además describen la presencia de conductas inusuales 

(episodios de crispación palpebral, gritos repentinos y acciones de taparse los oídos) en 

los niños con TEA que podrían ser consideradas crisis subclínicas (Lewine et al.,1999; 

Muñoz-Yunta et al., 2003; Muñoz-Yunta et al., 2008).  
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8.4.2. Estudio del procesamiento neural auditivo 

La sensibilidad de la MEG permite detectar alteraciones en el procesamiento auditivo a 

través de la medición 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 

M50) en niños con TEA se relaciona con la alteración en la comprensión del lenguaje. 

La onda M50 se genera en la circunvolución temporal superior y está implicada en 

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

La perturbación de la asimetría descrita en los pacientes con TEA puede documentarse 

con la onda M100 que se localiza cerca de la circunvolución de Heschl y el plano 

temporal. Diversos estudios no describen evidencias de asimetría antero-posterior M100 

ni tampoco determinan un patrón estable entre hemisferio izquierdo y derecho. Estos 

resultados muestran un patrón heterogéneo de asimetría. La ausencia de asimetría es 

consistente con los hallazgos estructurales en las áreas 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 resolución temporal necesaria para analizar la actividad cortical y 

detectar perturbaciones en el procesamiento temporal rápido, que se asocian a niños con 

trastornos del lenguaje y TEA. Esta disfunción puede contribuir a un desarrollo del 

lenguaje deficiente, debido a que interfiere con el procesamiento para la percepción del 

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

Diversos estudios MEG analizan la especialización funcional del lenguaje en niños con 

TEA y se observa que siguen trayectorias madurativas opuestas en la lateralización del 

lenguaje (Flagg et al., 2005). Al realizar un mapeo funcional durante una tarea 

lingüística se obtiene una organización cortical atípica del lenguaje. Asimismo se 

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

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

área temporal izquierda para la detección de sonidos del habla. Estas alteraciones en la 
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discriminación de sonidos pueden contribuir al déficit del lenguaje (Kasai et al., 2005; 

Oram-Cardy et al., 2005b) 

 

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

Las áreas perisilvianas se ubican en las inmediaciones de la cisura de Silvio o surco 

lateral. La cisura de Silvio es el surco más profundo de la corteza cerebral. Conforma la 

frontera entre los lóbulos cerebrales frontal y temporal en su parte inferior, asimismo 

entre los lóbulos parietal y temporal en su parte superior. Dicha cisura está flanqueada 

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

La cisura de Silvio es anatómicamente asimétrica. Es más larga en el hemisferio 

izquierdo respecto al derecho. Esta conformación se encuentra en la mayoría de la 

población infantil y adulta, además la anatomía de la cisura de Silvio se relaciona con la 

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

 

 
 

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: Núcleo caudado, 2: Ventrículo 
lateral, 3: Ínsula, 4: Lóbulo temporal, 5: Tálamo, 6: Cisura de Silvio. Cisura de Silvio señaladas con un 
rectángulo 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 áreas perisilvianas constituidas por regiones cerebrales frontales, temporales y 

parietales conectadas por el fascículo arcuato forman redes neurales especializadas que 

tienen una función esencial en el desarrollo del lenguaje. La adquisición de las 

habilidades lingüísticas depende de la maduración progresiva de estas redes neurales 

perisilvianas que generalmente están 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 función de las áreas anteriores y posteriores de la 

corteza perisilviana. Durante este periodo del desarrollo fetal (hacia la mitad de la 

gestación) se produce un pico de neurogénesis y de migración neuronal, una etapa que 

es esencial para la especialización funcional de la corteza cerebral (Abrahams et al., 

2007). 

Levitt et al. (2003) describen diferencias significativas de los patrones de surcos en 

niños 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 áreas perisilvianas claves para las funciones lingüísticas incluyen regiones 

posteriores (circunvolución de Heschl y circunvolución 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 área de Broca (Knaus et al., 2008) 

(Figuras 17-19).  

 

 
Figura 17. Ubicación del área de Broca (color rojo). Comprende pars opercularis y pars triangularis de la 
circunvolución 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 
 
 
 
 

 
Figura 18. Ubicación del pars triangularis de la circunvolución 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. Ubicación del pars opercularis de la circunvolución 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. Ubicación de la circunvolución 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 lóbulo parietal inferior (circunvolución supramarginal) tiene un papel fundamental en 

la representación de los movimientos y las habilidades motoras adquiridas (praxias) 

(Figura 20). Tanto la producción como el entendimiento de una acción están 

relacionados con el desarrollo del lenguaje así como la comprensión del habla y los 

gestos comunicativos (Knaus et al., 2012).  
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Figura 21. Ubicación de la circunvolución 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 

neurobiológicos del lenguaje en los pacientes con TEA.  

Los estudios estructurales de las áreas del lenguaje anteriores en los pacientes con TEA 

aportan hallazgos inconsistentes. Estos trabajos describen asimetrías volumétricas 

atípicas en el área de Broca (Joseph et al., 2014). Abell et al. (1999) encuentran una 

disminución 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 disminución de la asimetría de pars 

triangularis a la izquierda y un incremento de la asimetría de pars opercularis a la 

derecha en niños con TEA respecto a niños con desarrollo típico. Sin embargo otros 

trabajos describen resultados opuestos, en los que se observa una asimetría de pars 

triangularis a la derecha en niños con TEA (de Fossé et al., 2004; Herbert et al., 2002). 

De Fossé et al. (2004) encuentran que niños con trastorno específico del lenguaje y 

niños con TEA con trastorno del lenguaje tienen asimetría de pars opercularis y pars 

triangularis a la derecha, mientras que los niños con desarrollo típico y los niños con 

TEA sin trastorno del lenguaje tienen asimetría de pars opercularis y pars triangularis a 

la izquierda. Por el contrario, McAlonan et al. (2005) describen un volumen derecho 

más pequeño de pars triangularis en niños con TEA al compararlos con niños con 

desarrollo típico.  
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Los estudios estructurales de las regiones posteriores del lenguaje también aportan 

resultados inconsistentes. Estos trabajos describen asimetrías volumétricas atípicas en el 

área de Wernicke (Joseph et al., 2014). Rojas et al. (2002) obtienen una disminución 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 asimetría del plano 

temporal a la izquierda en el grupo control. McAlonan et al. (2005) también describen 

un decremento del volumen de SG en la circunvolución temporal superior izquierda en 

niños con TEA al compararlos con un grupo de niños neurotípicos. Sin embargo, otros 

estudios obtienen resultados opuestos. Éstos especifican una mayor asimetría del plano 

temporal a la izquierda en niños con TEA al compararlos con niños neurotípicos (de 

Fossé et al., 2004; Herbert et al., 2002; Herbert et al., 2005). Boddaert et al. (2004) 

encuentra una disminución de SG bilateralmente en la circunvolución 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 asimetría en la 

circunvolución 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 disminución de la activación temporal y un decremento de la 

lateralización izquierda en los pacientes con TEA respecto al grupo control (Boddaert et 

al., 2003, 2004; Gervais et al., 2004; Müller et al., 1998,1999; Redcay y Courchesne, 

2008a). 

Los estudios de neuroimagen funcional en pacientes con TEA demuestran diferencias 

en los patrones de activación en las áreas de Broca y Wernicke durante tareas de 

procesamiento lingüístico (semántica, sintaxis…). Dado que varios trabajos describen 

una disminución de activación en el área de Broca (Gaffrey et al., 2007; Harris et al., 

2006; Just et al., 2004; Kana et al., 2006) así como un incremento de activación en el 

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

Por el contrario otros trabajos hallan una mayor activación y mayor volumen en el área 

de Broca en los niños y adolescentes con TEA en comparación con los sujetos 

controles. El incremento de volumen está presente durante la niñez 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 lateralización izquierda reducida o inversa (a la derecha) de las 

funciones lingüísticas en los niños y adultos con TEA (Boddaert et al., 2003; Dawson et 

al., 1989; Eyler et al., 2012; Kleinhans et al., 2008; Knaus et al., 2010; Müller et al., 

1999; Redcay y Courchesne, 2008a; Takeuchi et al., 2004; Wang et al., 2006). 

El análisis de las respuestas evocadas corticales a estímulos auditivos lingüísticos 

muestran asimetría inversa (derecha mayor que izquierda) en niños con TEA al 

compararlos con niños neurotípicos (Dawson et al., 1986; 1989). 

Se describen resultados similares en estudios con RM funcional al realizar tareas 

lingüísticas, 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 

asimetría a la derecha en los pacientes con TEA, al contrario del grupo control que 

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

Sin embargo, los hallazgos respecto a la relación entre la lateralización funcional del 

lenguaje y las capacidades lingüísticas 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 está asociada con las medidas 

anatómicas de las áreas perisilvianas relacionadas con el lenguaje, aunque este 

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

Al examinar la actividad cerebral espontanea en niños con TEA mediante MEG, Lewine 

et al. (1999) y Muñoz-Yunta et al. (2008) hallan actividad epileptiforme en las áreas 

perisilvianas.  

Rojas et al. (2014) obtienen una concentración GABA reducida en la corteza auditiva en 

la región perisilviana del hemisferio izquierdo en niños con TEA y hermanos no 

afectados de niños con TEA. Este hallazgo es consistente con la suposición de una 

alteración en la neurotransmisión inhibitoria en los TEA y con la teoría del desequilibrio 

entre excitación e inhibición (Rubenstein y Merzenich, 2003). La presencia de este 
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hallazgo en los hermanos no afectados sugiere que la disminución de la concentración 

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

Otros estudios también describen niveles reducidos de las proteínas de las subunidades 

de varios receptores GABA en la corteza frontal de los pacientes con TEA (Fatemi et 

al., 2009). 

 

10. Justificación  

Los estudios epidemiológicos documentan el considerable incremento de la prevalencia 

de los TEA en las últimas décadas (según el CDC en 2016: 1 de cada 68 niños presenta 

TEA). Asimismo, la literatura especializada informa de la preponderante asociación 

entre la presencia de epilepsia y actividad cerebral epileptiforme en los pacientes con 

TEA. Basándonos en los conocimientos actuales, no está 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 idiopáticos. Además, es 

difícil definir el papel exacto que desempeñan tanto la epilepsia como la actividad 

epileptiforme en los pacientes con TEA, aunque se sugiere que podrían empeorar el 

pronóstico conductual y cognitivo del cuadro clínico. La disyuntiva sobre si la epilepsia 

y la actividad epileptiforme serían la “causa” o el “efecto” de los TEA permanece 

controvertida. La heterogeneidad intrínseca tanto de los TEA como de la epilepsia 

complica mucho su investigación. 

Desde el punto de vista neurofisiológico, la presencia de actividad cerebral 

epileptiforme en los niños con TEA se analiza extensamente con metodología EEG. En 

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

En este sentido, la MEG emerge como una herramienta para la investigación del 

neurodesarrollo infantil, optimizando los dispositivos para permitir un mejor estudio de 

la actividad cerebral en niños.  

En vista de las ventajas que posee la MEG respecto al EEG en relación a la alta 

capacidad de localización de actividad epileptiforme, en esta tesis se plantea profundizar 

en el análisis del origen de la actividad epileptiforme en los niños con TEA mediante 

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

perisilvianas mediante MEG. 

El interés de esta tesis en el estudio neurofisiológico de las áreas perisilvianas en los 

niños con TEA radica en que éstas representan el sustrato neuroanatómico subyacente a 

las funciones lingüísticas y de cognición social. Ambas ampliamente afectadas en los 

niños con TEA. 

El estudio de los mecanismos neurofisiológicos de los TEA en los primeros años de 

vida permite profundizar en su conocimiento neurobiológico, de esta manera, ayudar a 

una mayor caracterización de la evolución del cuadro clínico y al desarrollo de 

estrategias terapéuticas tempranas para mejorar el pronóstico del trastorno.  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
  

 

 

 

1. Hipótesis 
 

Hipótesis 1 

Si como indican estudios previos la magnetoencefalografía (MEG) posee una alta 

resolución espacial así como, mayor capacidad de detección y localización 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 subclínica, ésta sería mayormente detectada por la MEG 

que por el EEG. 

 

Hipótesis 2 

Si como indican estudios previos (Lewine et al., 1999) en autismo regresivo y síndrome 

de Landau-Kleffner, la actividad epileptiforme detectada por la MEG se concentra 

preferentemente en las áreas perisilvianas, entonces es esperable hallar un patrón similar 

en pacientes con TEA primario.  

 

Hipótesis 3 

Dado que los pacientes con trastorno autista presentan mayores déficits de lenguaje y 

comunicación que los pacientes con síndrome de Asperger (y que los diagnosticados 

como TGD-NE), sería esperable que los primeros presentasen más actividad 

epileptiforme vinculada a áreas perisilvianas. 
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2. Objetivos 
 

2.1. Objetivo general 

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

epileptiforme mediante MEG en pacientes pediátricos con TEA primario. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

1) Comparar si la MEG tiene mayor capacidad de detección de la actividad 

epileptiforme subclínica cerebral respecto al registro EEG simultáneo en 

pacientes con TEA. 

2)  Determinar la localización de las fuentes de actividad epileptiforme en 

áreas perisilvianas y no perisilvianas en pacientes con TEA. 

3) Evaluar la cantidad de dipolos por minuto (d/m) detectados en las 

perisilvianas y no perisilvianas en pacientes con TEA. 

4) Establecer relación entre la presencia de epilepsia clínica y la cantidad 

actividad epileptiforme (d/m) registrada en la MEG. 

5) Comparar los hallazgos MEG entre los dos grupos estudiados (trastorno 

autista frente síndrome de Asperger y trastorno generalizado del desarrollo 

no especificado). 
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PACIENTES Y MÉTODOS 
 

 

1. Diseño de la investigación clínica 

El diseño metodológico del estudio fue observacional, transversal, descriptivo y 

retrospectivo. 

La autora de la tesis participó activamente en el proceso de diagnóstico, estudio 

neurofisiológico y seguimiento de los pacientes, formando parte del equipo clínico 

neurológico y neurofisiológico que examinó y siguió la evolución clínica de los niños. 

 

2. Pacientes 

La muestra de estudio consistió en 68 pacientes pediátricos con trastornos del espectro 

autista (TEA). En esta entidad se incluyeron las siguientes categorías diagnósticas: 

trastorno autista, síndrome de Asperger y trastorno generalizado del desarrollo no 

especificado (TGD-NE). La edad de los pacientes estuvo comprendida entre los 2 y los 

17 años. El número de varones fue 56 y el de niñas 12.  

Considerando que este estudio se realizó en un contexto clínico y que la práctica 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; Muñoz-Yunta et al., 2008; Paetau 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 diagnóstico de trastorno autista, incluyó 41 pacientes (33 varones y 8 
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niñas). Un segundo grupo, formado por los pacientes con diagnóstico de síndrome de 

Asperger y los pacientes con diagnóstico de TGD-NE, incluyó 27 pacientes (23 varones 

y 4 niñas).  

En cuanto al género, el 82,3% de la muestra total fueron varones (58,9% con trastorno 

autista y 44,1% con síndrome de Asperger y TGD-NE) y el 17,7% fueron niñas (66,6% 

con trastorno autista y 33,3% con síndrome de Asperger y TGD-NE). La ratio fue de 4,7 

varones por cada niña. Con respecto al diagnóstico, el grupo formado por pacientes con 

síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE (5,8 varones: 1 niña) presentó una ratio 

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

Ocho pacientes (7 varones y 1 niña) del grupo con trastorno autista y tres pacientes (2 

varones y 1 niña) del grupo con síndrome de Asperger y TGD-NE presentaron 

epilepsia. 

La muestra se obtuvo por muestreo no probabilístico de tipo consecutivo. Se incluyeron 

a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y exclusión visitados 

consecutivamente en consultas externas de neuropediatría del Hospital del Mar y del 

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

 

2.2. Criterios de inclusión 

 

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

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

- Cumplimiento de los criterios diagnósticos 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 

diagnóstico de trastorno autista, síndrome de Asperger y TGD-NE. 

- Realización de un estudio de neuroimagen mediante resonancia magnética. 

- Realización de un estudio MEG con un registro EEG simultáneo y 

posteriormente un estudio de fusión MSI.  
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2.3. Criterios de exclusión 

 

- Pacientes con TEA secundario a otras patologías y síndromes con etiología 

genética conocida. 

- Pacientes menores de 2 años y mayores de 18 años de edad. 

- No cumplimiento de los criterios diagnósticos del DSM-IV-TR (APA, 2000) y la 

ICD-10 (WHO, 1992) para el diagnóstico de trastorno autista, síndrome de 

Asperger y TGD-NE. 

 

 

3. Procedimiento 

3.1. Anamnesis y diagnóstico clínico 

A todos los pacientes de la muestra se les realizó una historia clínica y una exploración 

neurológica así como, la revisión de los criterios de los sistemas internacionales de 

diagnóstico vigentes en ese momento, el DSM-IV-TR (APA, 2000) y la ICD-10 (WHO, 

1992), para su diagnóstico clínico específico. Un neurólogo infantil experimentado 

junto con un equipo de neuropsicólogos especializados en trastornos del neurodesarrollo 

establecieron el diagnóstico clínico.  

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

realizar el estudio.  

Los pacientes incluidos en el estudio cumplieron los criterios diagnósticos del DSM-IV-

TR (APA, 2000) y de la ICD-10 (WHO, 1992), así como los criterios de inclusión y 

exclusión del presente estudio.  

 

3.2. Estudio neuropsicológico  

Un equipo de neuropsicólogos especializados en neurodesarrollo evaluó a los pacientes 

siguiendo un protocolo de valoración neuropsicológico específico para los TEA. 

El proceso de valoración incluyó pruebas específicas estandarizadas internacionalmente 

para el diagnóstico de los TEA: una entrevista clínica semiestructurada para los padres o 
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cuidadores del niño denominada ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised) (Lord et 

al., 1994) y una observación estructurada del niño 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 específicos como el IDEA (Inventario de Espectro Autista) (Rivière, 

2002) y escalas como el CARS (The Childhood Autism Rating Scale) (Schopler et al., 

1980). 

Asimismo se incluyeron pruebas de exploración específica de las categorías 

diagnósticas 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 niños con síndrome de Asperger, así como el High-Functioning 

Autism Spectrum Screnning Questionnaire (ASSQ) (Ehlers et al., 1999) para niños con 

autismo de alto funcionamiento. 

Adicionalmente se aplicaron pruebas para determinar los puntos fuertes y débiles del 

desarrollo y de las habilidades neuropsicológicas (cognición, lenguaje y comunicación, 

visopercepción, etc). Para la valoración del desarrollo del niño se utilizaron escalas o 

registros de desarrollo en función 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 realización del estudio MEG, se practicó 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 utilizó la secuencia spoiled gradient-echo (SPGR) con adquisición tridimensional 

sagital. Las imágenes se adquirieron con los siguientes parámetros: tiempo de repetición 

de 25ms, tiempo de eco de 6 ms, ángulo de deflexión (flip angle) de 28º, campo de 

visión de 25 x 25, matriz de adquisición de 256 x 256, grosor de corte de 1.1mm sin 
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intervalo entrecortes, y NEX 1. El número de cortes oscilaron entre 110 y 120. Las 

imágenes adquiridas se almacenaron en CD para, posteriormente, realizar la fusión con 

la MEG. 

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

alteraciones estructurales en la RM” (cualitativa dicotómica). 

 

3.4. Magnetoencefalografía 

A todos los pacientes se les realizó un estudio magnetoencefalográfico en el Centro de 

Magnetoencefalografía de la Universidad Complutense de Madrid entre los años 2001 y 

2008. 

Para el registro MEG se utilizó un magnetómetro de cabeza completa de 148 canales 

Magnes 2500 WH (4D NeuroImaging Technologies, Inc., San Diego, CA) en el interior 

de una habitación aislada del campo magnético exterior. 

Simultáneamente 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 realizó siguiendo el Sistema 

Internacional 10-20. Los electrodos para el registro EEG fueron de plata para no generar 

ruido en el interior de la cámara aislada donde se realizó el estudio MEG. Mediante los 

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

 

3.4.1. Posición de la cabeza y digitalización 

Para la localización de las fuentes magnéticas fue necesaria la información exacta de la 

posición relativa de la cabeza de cada paciente con respecto a los sensores del 

magnetómetro, para ello se utilizó un sistema de digitalización HPI (Head Position 

Indicator) para ubicar la posición de la cabeza. 

Previamente a la adquisición de la señal, se digitalizó la cabeza de cada paciente 

mediante un lápiz óptico para medir en cada punto, la curvatura local de cada grupo de 

canales MEG según el modelo de esfera local. Todo ello fundamentado en una técnica 
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iterativa convencional de los mínimos cuadrados que se compara con los datos de un 

dipolo equivalente de corriente (ECD) teórico hasta encontrar el valor más aproximado 

según los criterios de selección de los dipolos. Así se obtuvo una referencia fija de la 

posición de la cabeza del paciente en el espacio. 

Los puntos determinados por digitalización 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 nasión, el punto preauricular 

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

La señal recogida por el magnetómetro se registró mediante un sistema de coordenadas 

cartesianas para determinar los puntos en el espacio en relación con los electrodos de 

registro de la señal del sensor y el encuadre de la cabeza del paciente. El origen de este 

sistema de coordenadas se fijó por la localización del sensor o canal A1. Dicho origen, 

único para cada paciente, estuvo constituido por el punto medio entre los puntos LPA y 

RPA. El eje X positivo frontal pasó por el nasion desde el origen. El eje Z positivo se 

extendió desde el origen cranealmente hacia arriba y perpendicular al eje X. El eje Y 

positivo transcurrió desde el origen perpendicular a X y Z lateralmente. El sistema de 

coordenadas del magnetómetro se superpuso al sistema de 148 canales de manera que, 

los ejes X, Y y Z, tuvieron como origen el canal A1.  

Se efectuaron medidas de situación 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 ubicación equivocada de las fuentes magnéticas.  

 

3.4.2. Adquisición de la señal  

Durante todo el proceso de adquisición de la señal, los pacientes permanecieron 

tumbados en decúbito supino en una camilla, sin moverse y con la cabeza situada dentro 

del magnetómetro. La ubicación de la cabeza del paciente con respecto a los sensores 

del magnetómetro se mantuvo correctamente situada.  

A los pacientes no colaboradores se les administró una sedación 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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fármaco necesario para mantener una sedación suave sin llegar a la pérdida de 

conciencia. En este sentido, estudios previos analizan el posible efecto de la 

administración de sedantes e incluso anestésicos generales en niños no colaboradores 

para la detección eficaz de actividad epileptiforme MEG interictal. Los autores 

concluyen que los niveles de sedación requeridos para realizar el registro MEG no 

alteran la detección de actividad epileptiforme interictal (Balakrishnan et al., 2007; 

König et al., 2009). 

La duración del registro EEG/MEG fue de 20 minutos. Se utilizó un filtro paso-banda 

de 0,1-100 Hz y una frecuencia de muestreo de 678,17 Hz. El trazado simultáneo MEG 

y EEG se digitalizó y filtró (filtro paso-banda de 1-70 Hz) para su análisis. Se registró la 

actividad cerebral espontánea con la finalidad de identificar descargas epileptiformes 

interictales. No se utilizaron métodos de activación. 

Mediante la MEG, la señal originada por una población neuronal activa de manera 

simultánea fue captada por los sensores repartidos en el magnetómetro (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 análisis.  

 

3.4.3. Análisis de la señal 

Un neurofisiólogo clínico experto realizó el análisis de la señal MEG/EEG mediante 

inspección visual del trazado. Se seleccionaron los segmentos del trazado que 

incluyeron actividad epileptiforme así como ausencia de artefactos.  

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

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

En el registro simultáneo MEG/EEG se señaló la actividad epileptiforme detectada 

durante el estudio. Y se ubicaron los dipolos mediante el programa de cálculo de fuentes 

magnéticas de la MEG. 
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3.4.4. Cálculo de los dipolos y localización de las fuentes magnéticas 

Para calcular la localización espacial de las corrientes neuronales responsables del 

origen de la actividad epileptiforme se utilizó un modelo simple de dipolo equivalente 

de corriente ECD (equivalent current dipole) (Gallen et al., 1995). El modelo ECD es el 

método más común y aceptado para moldear fuentes de descargas epileptiformes 

interictales con la finalidad de localizar focos epilépticos (Bagić, 2011). Este modelo 

supone que los campos registrados en el cuero cabelludo se pueden representar como 

una fuente dipolar única. 

Los resultados obtenidos del análisis de la señal MEG se fusionaron con las imágenes 

RM de los pacientes, conformando lo que se denomina MSI (magnetic source imaging) 

o visualización de fuentes magnéticas. 

La localización de los ECD (expresada en mm) se calculó sobre la base del sistema de 

coordenadas cartesianas definido por tres puntos anatómicos fiduciales (nasion, LPA y 

RPA). 

La fusión exacta de este sistema de coordenadas cartesiano con la RM de cada paciente 

se ejecutó con el programa STAR® (Schwartz et al., 1999). Dicha fusión se efectuó 

superponiendo los puntos del cráneo digitalizado del paciente sobre las imágenes 

volumétricas de su RM (chamfer volume) y se comprobó su concordancia con el 

perímetro del cuero cabelludo. El ajuste perfecto entre la MEG y la RM permitió la 

identificación de las áreas cerebrales responsables de la generación de actividad 

epileptiforme interictal. 

Los criterios de selección de los dipolos para la actividad epileptiforme comprendieron 

un coeficiente de correlación mayor de 0,98, una raíz 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 15cm3 (Wheless et al., 1999). 

El segmento seleccionado para el análisis se tomó desde aproximadamente 20 ms antes 

del inicio de la actividad epileptiforme hasta 20 ms después del punto de máxima 

amplitud. Se calculó la localización de los dipolos correspondientes a la actividad 

epileptiforme y se representaron como triángulos rojos en las imágenes de la RM en 
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formato T1 y 3D de 256 x 256 vóxels. Se escogió el dipolo de mayor correlación para 

representar cada elemento de actividad patológica. Los resultados MEG fueron 

expresados en dipolos por minuto (d/m). La expresión 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 dicotómica), “número de d/m totales 

del cerebro” (cuantitativa), “número de d/m en áreas cerebrales perisilvianas” 

(cuantitativa), “número de d/m en áreas cerebrales no perisilvianas” (cuantitativa), 

“porcentaje de d/m en las áreas perisilvianas”(cuantitativa), “presencia de actividad 

epileptiforme en la región perisilviana frontal” (cualitativa dicotómica), “número de d/m 

en la región perisilviana frontal” (cuantitativa), “ presencia de actividad epileptiforme 

en la circunvolución temporal superior” (cualitativa dicotómica), “número de d/m en la 

circunvolución temporal superior” (cuantitativa), “presencia de actividad epileptiforme 

en la ínsula” (cualitativa dicotómica), “número de d/m en la ínsula” (cuantitativa), 

“presencia de actividad epileptiforme en la circunvolución supramarginal” (cualitativa 

dicotómica), “número de d/m en la circunvolución supramarginal” (cuantitativa). 

Cabe señalar que las áreas perisilvianas (adyacentes a la cisura de Silvio) analizadas 

mediante la MEG comprendieron: región perisilviana frontal (incluyó circunvolución 

frontal inferior y circunvolución precentral), circunvolución temporal superior, ínsula y 

circunvolución supramarginal (Figuras 22-23). Asimismo, se consideraron áreas no 

perisilvianas aquellas alejadas de la cisura de Silvio. 

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

dependiente cualitativa dicotómica “presencia de actividad epileptiforme en el EEG”.  
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Figura 22. Áreas perisilvianas (adyacentes a la cisura de Silvio) estudiadas (marcadas en azul). 
Comprenden la región perisilviana frontal (FRONTAL) (incluye circunvolución frontal inferior y 
circunvolución precentral), la circunvolución temporal superior (CTS), la ínsula (INS) y la circunvolución 
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. Ínsulas (marcadas en azul) incluidas en las áreas 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 estadístico 

4.1. Diseño de la base de datos 

Las categorías de las variables cualitativas se codificaron con números para posibilitar 

su incorporación en la base de datos y el posterior análisis.  

Los valores de las variables cuantitativas se adquirieron en números. La edad de los 

pacientes se computó en números enteros. La cantidad de dipolos por minuto y el 

porcentaje de dipolos por minuto en las áreas perisilvianas se recogieron en números 

enteros con decimales.  

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

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

 

4.2. Análisis estadístico de los datos 

El análisis de los datos se realizó con el programa estadístico SPSS (Statistical Package 

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

En las variables cualitativas se adquirió el número (n) y el porcentaje (%). En las 

variables cuantitativas se obtuvo la media (), la desviación estándar (±SD) y el error 

estándar (±SEM).  

En primer lugar se ejecutó un análisis estadístico descriptivo (edad, presencia de 

epilepsia clínica, presencia de alteraciones estructurales en la RM cerebral, presencia de 

actividad epileptiforme EEG, presencia de actividad epileptiforme EEG, presencia de 

actividad epileptiforme en región perisilviana frontal, circunvolución temporal superior, 

ínsula, circunvolución supramarginal). 

En segundo lugar se realizó un análisis estadístico inferencial. Para comparar variables 

cualitativas entre dos grupos independientes se calculó la prueba Chi-Cuadrado. De este 

modo probar la diferencia estadística significativa entre categorías. 
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Para analizar si existían diferencias significativas entre los valores de las variables 

cuantitativas (con distribución normal) con relación a los dos grupos diagnósticos, se 

calculó la prueba t-Student para grupos independientes. Asimismo con el cálculo de la 

prueba t-Student se analizó el efecto de la presencia de epilepsia clínica y del género de 

los pacientes sobre el número de d/m obtenidos en las distintas áreas cerebrales 

estudiadas. 

Asimsimo para investigar si la actividad epileptiforme no perisilviana y la actividad 

epileptiforme relativa perisilviana podían clasificar los pacientes entre los dos grupos 

estudiados, se llevo a cabo un análisis discriminante. 

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

calculó la prueba t-Student excluyendo del cómputo los pacientes con epilepsia. 

Para controlar el efecto de la edad se llevó a cabo un análisis de la covarianza 

(considerando la edad como covariable) en determinadas variables dependientes. La 

finalidad de este análisis fue suprimir la heterogeneidad ejercida por la variable 

cuantitativa edad sobre la variable de interés.  

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

obtenida en las diversas áreas cerebrales estudiadas. 

Se estableció un nivel de significación 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 síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. 

Esta diferencia fue significativa con la prueba t-Student para grupos independientes 

(t(66)= 3,53; p= 0,001; t-Student corregida por diferencia de varianzas t(48,8)= 3,27; 

p=0,002) (Tabla 3). 
 

Tabla 3. Mínimo, máximo, media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) de la edad de los 

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

 Trastorno autista 
(n=41) 

Síndrome de Asperger 
+ TGD-NE 

(n=27) 

t-Student 
(df=66) p 

Edad (años) 
Mínimo 
Máximo 

  
± SD 

± SEM  

 
2,0 

12,0 
5,4 

± 2,6 
± 0,40 

 
3,0 

17,0 
8,1 

± 3,8 
± 0,72 

 
 

3,53 

 
 

0,001* 

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

 

 
Tabla 4. Distribución de pacientes según la edad y el diagnóstico (n = número de pacientes). 

 
Ntotal =68 

Edad (años) 
 

2 
 

3 
 

4 
 

5 
 

6 
 

7 
 

8 
 

9 
 

10 
 

11 
 

12 
 

13 
 

14 
 

15 
 

16 
 

17 
 
 
 
 
n 
 

Trastorno autista 
(n=41) 

 
3 

 
5 

 
12 

 
5 

 
5 

 
3 

 
3 

 
2 

 
0 

 
1 

 
2 

 
0 

 
0 

 
0 

 
0 

 
0 

Síndrome 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 (%) 

 
4,4 

 
8,8 

 
22 

 
14,7 

 
11,8 

 
5,9 

 
7,4 

 
8,8 

 
2,9 

 
4,4 

 
2,9 

 
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 años. Específicamente 

el 22% de los pacientes tenían cuatro años de edad y la mayoría de éstos pertenecieron 

al grupo de pacientes con trastorno autista (Tabla 4 y Figura 24). 
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Figura 24. Diagrama de dispersión del número de pacientes en función de la edad y el diagnóstico. 
 

 

Presencia de epilepsia clínica  

El 16,2% de la muestra presentó epilepsia clínica (frente a un 83,8% que no la padeció), 

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 proporción de pacientes sin epilepsia. 

 

 
Tabla 5. Número (n) y porcentaje (%) de pacientes que presentaron epilepsia clínica. 

 Pacientes con epilepsia clínica 
n % 

Trastorno autista 
(n=41) 8 19,5 

Síndrome de Asperger + TGD-NE 
(n=27) 3 11,1 

Total muestra 
(N=68) 11 16,2 

 

 

Adicionalmente los pacientes mostraron conductas inusuales tales como mirada fija, 

mirada perdida, taparse los oídos, cerrar los ojos 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 proporción de pacientes sin alteraciones en la RM. 

 
Tabla 6. Número (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 

Síndrome de Asperger + TGD-NE 
(n=27) 2 7,4 

Total muestra 
(N=68) 7 10,3 

 

 

Las anomalías 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. 

- Disminución del volumen de sustancia blanca hemisférica. 

- Lesiones de sustancia blanca periventricular y subcortical frontoparietal. 

- Atrofia subcortical. 

- Ventrículos laterales dismórficos. 

- Anomalía morfológica de la fosa posterior, con verticalización del tentorio, 

rotación del tronco encefálico y asimetría de hemisferios cerebelosos. 

 

 

2. Presencia de actividad epileptiforme cerebral  
El 70,6% de los pacientes de la muestra presentó actividad epileptiforme detectada en el 

registro MEG, mientras que sólo el 13,2% de ellos mostró actividad epileptiforme en el 

registro EEG realizado simultáneamente (Tabla 7, Figura 25, ver Tabla 8 para 

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

actividad 
epileptiforme en la 

MEG 

Pacientes con 
actividad 

epileptiforme en el 
EEG 

Incremento de 
pacientes con 

actividad 
epileptiforme en la 

MEG vs. EEG 
n % n % n % 

Trastorno autista  
(n=41) 28 68,3 6 14,6 22 53,7 

Síndrome de Asperger + TGD-NE 
(n=27) 20 74,1 3 11,1 17 63,0 

Total muestra 
(N=68) 48 70,6 9 13,2 39 57,4 

 
 

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

registro MEG, mientras que sólo el 14,6% de ellos exhibió dicha actividad en el registro 

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

registro MEG respecto al EEG.  

El 74,1% de los pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE presentó 

actividad epileptiforme en el registro MEG y únicamente el 11,1% de ellos mostró 

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

actividad epileptiforme en el registro MEG respecto al EEG.  
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Figura 25. Número de pacientes con actividad epileptiforme en los registros MEG y EEG.  

* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 8). 

 
 
La prueba Chi-Cuadrado evidenció una diferencia estadísticamente significativa 

(X2=6,83; p=0,009) en la detección de actividad epileptiforme en el registro MEG 

respecto al EEG (Tabla 8 y Figura 25). 
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Tabla 8. Número (n) y porcentaje (%) de pacientes con y sin actividad epileptiforme en los registros 
MEG y EEG. Resultados estadísticos de la prueba Chi-Cuadrado al comparar ambas técnicas. 
 

 

EEG 
Total 
n (%) 

 
X2 

Chi-Cuadrado 

 
p No actividad 

epileptiforme 
n (%) 

Si actividad 
epileptiforme 

n (%) 

 
MEG 

No actividad 
epileptiforme 

n (%) 

 
20 (33,9) 

 
0 (0) 

 
20 (29,4) 

 
 
 
 

6,83 

 
 
 
 

0,009* 
Si actividad 

epileptiforme 
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 clínica pudiese ejercer en el 

cómputo de este incremento, se efectuaron los mismos cálculos de la tabla 7 pero 

suprimiendo los pacientes que presentaron epilepsia (Tabla 9). 

 

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

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

 

 Pacientes 
con actividad 

epileptiforme en 
la MEG 

Pacientes con 
actividad 

epileptiforme en 
el EEG 

Incremento de 
pacientes con 

actividad 
epileptiforme en la 

MEG vs. EEG 
n % n % n % 

 
Trastorno autista sin epilepsia (n=33) 
 

22 66,7 2 6,1 20 60,6 

 
Síndrome de Asperger + TGD-NE  
sin epilepsia  (n=24) 

17 70,8 2 8,3 15 62,5 

 
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 áreas en el total de la muestra (N=68) 
En el total de la muestra, como se esperaba por hipótesis, el valor de “dipolos por 

minuto (d/m) en áreas perisilvianas” fue significativamente mayor que el de “dipolos por 

minuto (d/m) en áreas 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 así en el grupo combinado “Asperger + TGD-

NE” (t(26) = 1.17, p = 0.25). 

 

El grupo de pacientes con trastorno autista mostró una media de “dipolos por minuto 

(d/m) en áreas no perisilvianas” menor que el grupo de pacientes con síndrome de 

Asperger y pacientes con TGD-NE. Esta diferencia fue significativa con la prueba t-

Student para grupos independientes (t(66)= 3,00; p=0,004; t-Student corregida por 

diferencia de varianzas t(28,6)=2,5; p=0,018) (Tabla 10 y Figuras 26-28). 
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Figura 26. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las áreas no 
perisilvianas en los pacientes de cada grupo. 
* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 10).  
 

 

La variable “d/m en áreas no perisilvianas” también mostró 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 (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m) 
obtenidos en todo el cerebro, en las áreas perisilvianas y en las áreas no perisilvianas. Resultados 
estadísticos de la prueba t-Student para grupos independientes. 
 

 Trastorno autista 
(n=41) 

Síndrome de Asperger 
+ TGD-NE 

(n=27) 

t-Student 
(df=66) p 

d/m totales cerebro 
  

± SD 
± SEM  

 
1,35 

± 1,51 
± 0,24 

 
2,05 

± 2,14 
± 0,41 

 
1,57 

 
0,122 

d/m áreas perisilvianas 
 

± SD 
± SEM  

 
1,18 

± 1,30 
± 0,20 

 
1,25 

± 1,66 
± 0,32 

 
 

0,20 

 
 

0,841 

d/m áreas no perisilvianas 
  

± SD 
 ± SEM  

 
0,18  

± 0,34 
± 0,05 

 
0,79  

± 1,25 
± 0,24 

 
 

3,00 

 
 
0,004* 

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

 
Figura 27. Representación de los dipolos (triángulos amarillos) asociados a la detección de actividad 

epileptiforme en áreas no perisilvianas (región occipital) en un paciente con síndrome de Asperger.  
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Figura 28. Representación de los dipolos (triángulos rojos) asociados a la detección de actividad 
epileptiforme en un paciente con síndrome de Asperger. Dipolos localizados en áreas perisilvianas. 
 

 

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

d/m en las áreas perisilvianas ni en la totalidad del cerebro (Tabla 10, Figuras 29-30). 
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Figura 29. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en todo el cerebro en 
los pacientes de cada grupo (ver estadística en Tabla 10). 
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Figura 30. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las áreas 
perisilvianas en los pacientes de cada grupo (ver estadística en Tabla 10). 
 

 

Control de la epilepsia 

Excluyendo del cálculo los pacientes con epilepsia, la prueba t-Student de la variable 

“d/m en áreas no perisilvianas” entre ambos grupos resultó significativa (t(55)=2,75; 

p=0,008; t corregida por diferencias de varianzas t(25,0)=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 síndrome 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 análisis de la covarianza (considerando la edad como 

covariable), en la variable “d/m en áreas no perisilvianas” no se obtuvo significación 

para la edad (F(1,67)=0,01; p=0,930), mientras que la variable diagnóstico se mantuvo 

significativa (F(1,67)=7,28; p=0,009). Tampoco se obtuvo significación ni para la edad 

ni para el diagnóstico en las otras variables dependientes analizadas: “d/m totales del 

cerebro” (para la edad: F(1,67)=0,81; p=0,371 / para el diagnóstico: F(1,67)=1,16; 

p=0,287) y “d/m en áreas perisilvianas” (para la edad: F(1,67)=1,12; p=0,295 / para el 

diagnóstico: F(1,67)=0,06; p=0,815). 
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4. Dipolos por minuto y por áreas en la submuestra de pacientes con 

actividad epileptiforme MEG (N=48) 

En este análisis únicamente se incluyeron los pacientes que presentaron actividad 

epileptiforme MEG en cualquier área, manifestada por la aparición de dipolos en la 

MEG (grupo “pacientes con trastorno autista”: n=28; grupo “pacientes con síndrome de 

Asperger y pacientes con TGD-NE”: n= 20). Además, se creó la variable “porcentaje de 

d/m en áreas perisilvianas” con objeto de evaluar si en esta submuestra de pacientes, la 

actividad epileptiforme relativa (% d/m en áreas perisilvianas respecto del total de 

dipolos) era diferente entre ambos grupos diagnósticos.  

 

El grupo de pacientes con trastorno autista mostró una media de “dipolos por minuto 

(d/m) en áreas no perisilvianas” menor que el grupo de pacientes con síndrome de 

Asperger y pacientes con TGD-NE. Esta diferencia fue significativa con la prueba t-

Student para grupos independientes (t(46)= 3,02; p=0,004; t-Student corregida por 

diferencia de varianzas t(21,3)=2,61; p=0,016) (Tabla 11 y Figura 31). 
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Figura 31. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las áreas no 
perisilvianas en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier área.  

* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 11).  
 
 
Además, el grupo de pacientes con trastorno autista mostró una media de “porcentaje de 

d/m en áreas perisilvianas” mayor que el grupo de pacientes con síndrome de Asperger 

y pacientes con TGD-NE. Esta diferencia fue significativa con la prueba t-Student para 

grupos independientes (t(46)= 2,93; p=0,005; t-Student corregida por diferencia de 

varianzas t(34,0)= 2,80; p=0,008) (Tabla 11 y Figura 32). 
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Figura 32. Media ± SEM (error estándar) del porcentaje de dipolos por minuto (d/m) en las áreas 
perisilvianas en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier área. 

* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 11). 

 
 

Tabla 11. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m) 
obtenidos en todo el cerebro, en las áreas perisilvianas, en las áreas no perisilvianas y porcentaje de d/m 
en áreas perisilvianas. En este análisis sólo se incluyeron los pacientes que presentaron actividad 
epileptiforme MEG en cualquier área (N=48). Resultados estadísticos de la prueba t-Student para grupos 
independientes.   

 Trastorno autista 
(n=28) 

Síndrome de 
Asperger + TGD-NE 

(n=20) 

t-Student 
(df=46) p 

d/m totales cerebro 
  

± SD 
± SEM  

 
1,98 

±1,44 
±0,27 

 
2,76 

±2,04 
±0,46 

 
 

1,55 

 
 

0,128 

d/m áreas perisilvianas 
 

± SD 
± SEM  

 
1,72 

±1,24 
±0,23 

 
1,69 

±1,73 
±0,39 

 
 

0,09 

 
 

0,932 

d/m áreas no perisilvianas 
 

± SD 
 ± SEM  

 
0,26 

± 0,39 
± 0,07 

 
1,07 

±1,35 
±0,30 

 
 

3,02 

 
 

0,004* 

Porcentaje de d/m en  
áreas perisilvianas   

 
± SD 

 ± SEM 

 
 

85,38 
± 23,03 
± 4,35 

 
 

62,91 
± 30,17 
± 6,75 

 
 

2,93 

 
 
0,005* 

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

 

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

d/m en las áreas perisilvianas ni en la totalidad del cerebro (Tabla 11, Figuras 33 y 34). 
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Figura 33. Media ± SEM (error estándar) 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 área (ver 

estadística en Tabla 11). 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

Áreas perisilvianas

M
ed

ia
 d

/m

Trastorno autista Síndrome de Asperger + TGD-NE

n. s.

 
Figura 34. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las áreas 

perisilvianas en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier 

área (ver estadística en Tabla 11). 
 

Control de la epilepsia  

 

Para controlar el efecto de la epilepsia se realizó 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 áreas no perisilvianas” (t(37)= 2,83; p=0,007; t corregida por 

diferencias de varianzas t(17,7)= 2,52; p=0,021) y también para la variable “porcentaje de 

d/m en áreas perisilvianas” (t(37)= 3,09; p=0,004; t corregida por diferencias de 

varianzas t(29,6)= 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 áreas perisilvianas” (Tabla 12). 
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Tabla 12. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m) 
obtenidos en todo el cerebro, en las áreas perisilvianas, en las áreas no perisilvianas y porcentaje de d/m 
en áreas perisilvianas. En este análisis únicamente se incluyeron los pacientes que presentaron actividad 
epileptiforme MEG en cualquier área y además no presentaron epilepsia (N=39). Resultados estadísticos 
de la prueba t-Student para grupos independientes. 

 Trastorno autista 
(n=22) 

Síndrome de 
Asperger + TGD-NE 

(n=17) 

 
t-Student 
(df=37) 

 
p 

d/m totales cerebro 
  

± SD 
± SEM 

 
1,71 

±1,31 
±0,28 

 
2,57 

±2,14 
±0,52 

 
 

1,54 

 
 

0,133 

d/m áreas perisilvianas 
 

± SD 
± SEM 

 
1,54 

±1,11 
±0,24 

 
1,55 

±1,81 
±0,44 

 
 

0,02 

 
 

0,983 

d/m áreas no perisilvianas 
  

± SD 
 ± SEM  

 
0,17 

± 0,35 
± 0,07 

 
1,02 

±1,34 
±0,33 

 
 

2,83 

 
 

0,007* 

Porcentaje de d/m en  
áreas perisilvianas   

 
± SD 

 ± SEM  

 
 

85,37 
± 23,50 
± 5,01 

 
 

61,84 
± 30,16 
± 7,31 

 
 
 

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 síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. 
 
 

 

 

Control de la edad 

 

Controlando la edad con un análisis de la covarianza (considerando la edad como 

covariable) en la variable “d/m en áreas no perisilvianas” no se obtuvo significación 

para la edad (F(1,47)=0,31 ; p=0,583) y sí para el diagnóstico ( F(1,47)= 8,86; p=0,005). 

De la misma forma, en la variable “porcentaje de d/m en áreas perisilvianas” tampoco 

se obtuvo significación para la edad (F(1,47)=0,69; p=0,410) y sí para el diagnóstico 

(F(1,47)=9,07; p=0,004) (Tabla 13).  

No se obtuvo significación ni para la edad ni para el diagnóstico en las otras variables 

analizadas: “d/m totales del cerebro” y “d/m en áreas perisilvianas” (Tabla 13). 
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Tabla 13. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m) 
obtenidos en todo el cerebro, en las áreas perisilvianas, en las áreas no perisilvianas y porcentaje de d/m 
en áreas perisilvianas. En este análisis sólo se incluyeron los pacientes que presentaron actividad 
epileptiforme MEG en cualquier área (N=48). Resultados estadísticos del análisis de la covarianza 
(considerando la edad como covariable). 

 
Trastorno autista 

(n=28) 

Síndrome de 
Asperger + TGD-NE 

(n=20) 

F (p) 
(df=47) 

Covariante 
(Edad) 

F (p) 

d/m totales cerebro 
 

± SD 
± SEM  

 
1,98 

±1,44 
±0,27 

 
2,76 

±2,04 
±0,46 

 
 

2,27 (0,139) 

 
 

0,06 (0,813) 

d/m áreas perisilvianas 
 

± SD 
± SEM 

 
1,72 

±1,24 
±0,23 

 
1,69 

±1,73 
±0,39 

 

0,01 (0,917) 

 

0,01 (0,946) 

d/m áreas no perisilvianas 
  

± SD 
 ± SEM   

 
0,26 

± 0,39 
± 0,07 

 
1,07 

±1,35 
±0,30 

 

8,86 (0,005)* 

 

0,31 (0,583) 

 
Porcentaje de d/m en  
áreas perisilvianas   

 
± SD 

 ± SEM 

 
 

85,38 
± 23,03 
± 4,35 

 
 

62,91 
± 30,17 
± 6,75 

 

 

9,07 (0,004)* 

 

 

0,69 (0,410) 

* Análisis de la covarianza (considerando la edad como covariable) significativo para el diagnóstico entre el grupo de 
pacientes con trastorno autista frente al grupo combinado de pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con 
TGD-NE. 
 

 

 

5. Localización y cuantificación de la actividad epileptiforme MEG en 

las areas perisilvianas en el total de la muestra (N=68)  
La prueba Chi-Cuadrado mostró diferencia significativa en la variable “presencia de 

actividad epileptiforme en la región perisilviana frontal” (X2=4,41; p=0,036) al 

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

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

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

perisilvianas (circunvolución temporal superior, ínsula y circunvolución 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 áreas perisilvianas: 
región perisilviana frontal (FRONTAL), la circunvolución temporal superior (CTS), la ínsula (INS) y la 
circunvolución supramarginal (CSM). La región perisilviana frontal incluyó la circunvolución frontal 
inferior y la circunvolución precentral adyacentes a la cisura de Silvio. 

* Diferencia significativa (ver estadística en tabla 14). 
 

 
Tabla 14. Número (n) y porcentaje (%) de pacientes de cada grupo con actividad epileptiforme en las 
áreas perisilvianas: la región perisilviana frontal (FRONTAL), la circunvolución temporal superior 
(CTS), la ínsula (INS) y la circunvolución supramarginal (CSM) en el total de la muestra (N=68). 
Resultados estadísticos de la prueba Chi-Cuadrado al comparar ambos grupos. 

 Trastorno autista 
(n=41) 

Síndrome de Asperger 
+ TGD-NE 

(n=27) 

 
X2 

Chi-Cuadrado 

 
p 
 

 
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 mostró una media de “dipolos por 

minuto (d/m) en la región perisilviana frontal” mayor que el grupo de pacientes con 

síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. Esta diferencia fue significativa con la 

prueba t-Student para grupos independientes (t(66)= 2,02; p=0,047; t-Student corregida 

por diferencia de varianzas t(65,5)= 2,24; p=0,029) (Tabla 15 y Figura 36-38). 



92 
 

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

Región perisilviana frontal

M
ed

ia
 d

/m

Trastorno autista Síndrome de Asperger + TGD-NE

*

 
Figura 36. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la región 
perisilviana frontal en los pacientes de cada grupo. 

* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 15).  
 
 
Tabla 15. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m) 
obtenidos en las áreas perisilvianas: la región perisilviana frontal (d/m FRONTAL), la circunvolución 
temporal superior (d/m CTS), la ínsula (d/m INS) y la circunvolución supramarginal (d/m CSM) en el 
total de la muestra (N=68). Resultados estadísticos de la prueba t-Student para grupos independientes. 

 Trastorno autista 
(n=41) 

Síndrome de Asperger 
+ TGD-NE 

(n=27) 

t-Student 
(df=66) p 

d/m FRONTAL 
  

± SD 
± SEM  

 
0,27 

± 0,45 
± 0,07 

 
0,07 

± 0,27 
± 0,05 

 
 

2,02 

 
 

0,047* 

d/m CTS 
 

± SD 
± SEM  

 
0,32 

± 0,47 
± 0,07 

 
0,44 

± 0,51 
± 0,10 

 
 

1,06 

 
 

0,293 

d/m INS 
  

± SD 
 ± SEM  

 
0,22 

± 0,42 
± 0,06 

 
0,26 

± 0,45 
± 0,08 

 
 

0,37 
 

 
 

0,710 

d/m CSM 
 

± SD 
 ± SEM 

 
0,39 

± 0,49 
± 0,08 

 
0,48 

± 0,51 
± 0,10 

 
 

0,74 

 
 

0,464 

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

 

 

 



93 
 

 

Figura 37. Representación de los dipolos asociados (triángulos rojos y cuadrados verdes) a la detección 
de actividad epileptiforme en un paciente con trastorno autista. Dipolos localizados en las áreas 
perisilvianas. 
 

 

Figura 38. Representación de los dipolos (triángulos rojos) asociados a la detección de actividad 
epileptiforme en un paciente con trastorno autista.  Dipolos localizados en las áreas 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 áreas perisilvianas: la circunvolución temporal superior, la 

ínsula y la circunvolución supramarginal (Tabla 15, Figuras 39-41). 
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Figura 39. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la circunvolución 
temporal superior en los pacientes de cada grupo (ver estadística en Tabla 15). 
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Figura 40. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la ínsula en los 
pacientes de cada grupo (ver estadística en Tabla 15). 
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Figura 41. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la circunvolución 
supramarginal en los pacientes de cada grupo (ver estadística en Tabla 15). 
 
 
 
6. Localización y cuantificación de la actividad epileptiforme MEG en 
las áreas perisilvianas en la submuestra de pacientes con actividad 
epileptiforme MEG (n=48) 
 
En este análisis únicamente se incluyeron los pacientes que presentaron actividad 

epileptiforme MEG en cualquier área, manifestada por la aparición de dipolos en la 

MEG (grupo “pacientes con trastorno autista”: n=28; grupo “pacientes con síndrome de 

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

 

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

actividad epileptiforme en la región perisilviana frontal” (X2=5,55; p=0,018) al 

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

síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE que presentaron actividad epileptiforme 

MEG en cualquier área. No se obtuvieron diferencias significativas para la presencia de 

actividad epileptiforme en el resto de áreas perisilvianas (la circunvolución temporal 

superior, la ínsula y la circunvolución 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 áreas perisilvianas: 
la región perisilviana frontal (FRONTAL), la circunvolución temporal superior (CTS), la ínsula (INS) y la 
circunvolución supramarginal (CSM). La región frontal perisilviana incluyó la circunvolución frontal inferior y 
la circunvolución precentral adyacentes a la cisura de Silvio. En este análisis sólo se incluyeron los pacientes 
que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier área (N=48). 

* Diferencia significativa (ver estadística en tabla 16). 
 
Tabla 16. Número (n) y porcentaje (%) de pacientes de cada grupo con actividad epileptiforme MEG en 
las áreas perisilvianas: región frontal perisilviana (FRONTAL), la circunvolución temporal superior 
(CTS), la ínsula (INS) y la circunvolución supramarginal (CSM). En este análisis sólo se incluyeron los 
pacientes que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier área (n=48). Resultados estadísticos 
de la prueba Chi-Cuadrado al comparar ambos grupos. 

 
Trastorno autista 

(n=28) 

Síndrome de Asperger 
+ TGD-NE 

(n=20) 
X2 

Chi-Cuadrado 
p 
 

 
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 mostró una media de “dipolos por 

minuto (d/m) en región perisilviana frontal” mayor que el grupo de pacientes con 

síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE que presentaron actividad epileptiforme 

MEG en cualquier área. Esta diferencia fue significativa con la prueba t-Student para 
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grupos independientes (t(46)= 2,33; p=0,024; t-Student corregida por diferencia de 

varianzas t(45,2)= 2,51; p=0,016) (Tabla 17 y Figura 43). 
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Figura 43. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la región 
perisilviana frontal en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme. 

* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 16).  

 
 
Tabla 17. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m) 
obtenidos en las áreas perisilvianas: la región perisilviana frontal (FRONTAL), la circunvolución 
temporal superior (CTS), la ínsula (INS) y la circunvolución supramarginal (CSM). En este análisis sólo 
se incluyeron los pacientes que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier área (N=48). 
Resultados estadísticos de la prueba t-Student para grupos independientes. 

 Trastorno autista 
(n=28) 

Síndrome de Asperger 
+ TGD-NE 

(n=20) 

t-Student 
(df=46) p 

d/m FRONTAL 
  

± SD 
± SEM 

 
0,39 

± 0,50 
± 0,09 

 
0,10  

± 0,31 
± 0,07 

 
 

2,33 

 
 

0,024* 

d/m CTS 
 

± SD 
± SEM  

 
0,46 

± 0,51 
± 0,09 

 
0,60 

± 0,50 
± 0,11 

 
 

0,92 

 
 

0,364 

d/m INS 
  

± SD 
 ± SEM  

 
0,32 

± 0,47 
± 0,09 

 
0,35 

± 0,49 
± 0,11 

 
 

0,20 

 
 

0,840 

d/m CSM 
  

± SD 
 ± SEM  

 
0,57 

± 0,50 
± 0,09 

 
0,65 

± 0,49 
± 0,11 

 
 

0,54 

 
 

0,593 

* Prueba t-Student para grupos independientes significativa entre el grupo de pacientes con trastorno autista frente al 
grupo de pacientes con síndrome 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 áreas perisilvianas: la circunvolución temporal superior, la 

ínsula y la circunvolución supramarginal (Tabla 17, Figuras 44-46). 
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Figura 44. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la circunvolución 
temporal superior en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en 
cualquier área (ver estadística en Tabla 17). 
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Figura 45. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la ínsula en los 
pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier área (ver estadística 
en Tabla 17). 
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Figura 46. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en la circunvolución 
supramarginal en los pacientes de cada grupo que presentaron actividad epileptiforme MEG en cualquier 
área (ver estadística en Tabla 17). 
 
 
Control de la edad 

Controlando la edad con un análisis de la covarianza (considerando la edad como covariable), 

en la variable “dipolos por minuto (d/m) en región perisilviana frontal” no se obtuvo 

significación para la edad (F(1,47)=2,39; p=0,129) y sí para el diagnóstico ( 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 áreas perisilvianas ni para la edad ni para el diagnóstico (Tabla 18). 

 
Tabla 18. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) de los dipolos por minuto (d/m) 
obtenidos en las áreas perisilvianas: región frontal perisilviana (FRONTAL), la circunvolución temporal 
superior (CTS), la ínsula (INS) y la circunvolución supramarginal (CSM). En este análisis sólo se 
incluyeron los pacientes que presentaron actividad epileptiforme en cualquier área (N=48). Resultados 
estadísticos del análisis de la covarianza (considerando la edad como covariable). 

 
Trastorno autista 

(n=28) 

Síndrome de 
Asperger + TGD-NE 

(n=20) 

F(p) 
(df=47) 

Covariante 

(Edad) 

F (p) 
d/m FRONTAL 

  
± SD 

± SEM  

 
0,39 

± 0,50 
± 0,09 

 
0,10 

± 0,31 
± 0,07 

 
 

7,73 (0,008)* 

 
 

2,39 (0,129) 

d/m CTS 
 

± SD 
± SEM  

 
0,46 

± 0,51 
± 0,09 

 
0,60 

± 0,50 
± 0,11 

 

0,44 (0,509) 

 

0,20 (0,658) 

d/m INS 
  

± SD 
 ± SEM  

 
0,32 

± 0,47 
± 0,09 

 
0,35 

± 0,49 
± 0,11 

 

0,57 (0,456) 

 

 

2,11 (0,153) 

d/m CSM 
  

± SD 
 ± SEM  

 
0,57 

± 0,50 
± 0,09 

 
0,65 

± 0,49 
± 0,11 

 

0,83 (0,367) 

 

1,13 (0,293) 

* Análisis de la covarianza (considerando la edad como covariable) significativo para el diagnóstico entre el grupo de 
pacientes con trastorno autista frente al grupo de pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. 
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7. Análisis discriminante 
Para poder investigar si la actividad epileptiforme no perisilviana (d/m en áreas no 

perisilvianas) y la actividad epileptiforme relativa perisilviana (“% d/m e áreas 

perisilvianas”) pueden clasificar los sujetos entre los dos grupos estudiados, llevamos a 

cabo un análisis discriminante. El análisis muestra que la función discriminante con la 

variable d/m en áreas no perisilvianas (R2 canónica = 0.12; λ = 0.88, χ2= 8.37, 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 función discriminante puede clasificar 

correctamente un 70.60% de la muestra.  

El mismo análisis, con la variable “porcentaje d/m en áreas perisilvianas” muestra una 

función discriminante que explica el 16 % de la variabilidad entre grupos (R2 canónica = 

0.16; λ = 0.84, χ2= 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 función discriminante puede clasificar correctamente un 70.80% de toda 

la muestra.  

Ninguna otra función discriminante resultó significativa. 

 
 

8. Efecto de la epilepsia en la cantidad de dipolos por minuto obtenidos 

en las distintas áreas cerebrales en el total de la muestra (N=68) 

Los pacientes de la muestra con epilepsia presentaron una media de “d/m en áreas 

perisilvianas” mayor que los pacientes sin epilepsia. Esta diferencia fue significativa 

con la prueba t-Student (t(66)= 2,02; p=0,048; t-Student corregida por diferencia de 

varianzas t(13,3)= 1,88; p=0,082) (Tabla 19 y Figura 47) al comparar los dos grupos. 

 

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

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

* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 19). 
 

 

Tabla 19. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) del número de dipolos por minuto 
(d/m) en las áreas perisilvianas y en las áreas no perisilvianas en los pacientes con y sin epilepsia del total 
de la muestra. Resultados estadísticos de la prueba t-Student para grupos independientes. 

 Pacientes sin 
epilepsia 
(n=57) 

Pacientes con 
epilepsia 
(n=11) 

t-Student 
(df=66) p 

d/m áreas perisilvianas 
 

± SD 
± SEM  

 
   1,06  
± 1,39 
 ± 0,18 

 
    1,99 
 ± 1,54  
 ± 0,46 

 
 

2,02 

 
 

0,048* 

d/m áreas no perisilvianas 
  

± SD 
± SEM  

 
   0,37 
± 0,87 
± 0,11 

 
   0,69  
± 0,94 
± 0,28 

 
 

1,10 

 
 

0,277 

* 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 áreas cerebrales en la submuestra de pacientes con 

actividad epileptiforme MEG (N=48)   
Al incluir únicamente los pacientes que presentaron actividad epileptiforme MEG en 

cualquier área, la prueba t-Student no fue significativa para ninguna variable respecto a 

la variable “presencia de epilepsia clínica” al comparar los pacientes con epilepsia 

frente a los pacientes sin epilepsia (Tabla 20). 
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Tabla 20. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) del número de dipolos por minuto 
(d/m) en las áreas perisilvianas, en las áreas no perisilvianas y del porcentaje de dipolos por minuto (d/m) 
en áreas perisilvianas de los pacientes que presentaron actividad epileptiforme en cualquier área y en 
función de la presencia o no de epilepsia (N=48). Resultados estadísticos de la prueba t-Student para 
grupos independientes. 

 Pacientes 
sin epilepsia 

(n=37) 

Pacientes 
con epilepsia 

(n=9) 

t-Student 
(df =44) p 

d/m áreas perisilvianas 
 

± SD 
± SEM  

 
   1,63 
± 1,43 
± 0,24 

 
   2,44 
± 1,32 
± 0,44 

 
 

1,54 

 
 

0,130 

d/m áreas no perisilvianas 
 

 ± SD 
± SEM  

 
   0,43 
± 0,69 
± 0,11 

 
   0,84 
± 0,98 
± 0,33 

 
 

1,48 

 
 

0,146 

Porcentaje d/m en áreas 
perisilvianas  

   
± SD 

± SEM  

 
 

   81,00 
± 23,84 
± 3,92 

 
 

  72,60 
± 23,66 
± 7,89 

 
 

 
0,95 

 
 

 
0,350 

 

 

10. Efecto del género en la cantidad de dipolos por minuto obtenidos en 

las distintas áreas cerebrales en el total de la muestra  
Respecto a la variable género, no se pudieron realizar análisis factoriales de la varianza 

tomando el género como factor independiente porque hubo sólo ocho niñas en el grupo 

de pacientes con trastorno autista y cuatro niñas en el grupo de pacientes con síndrome 

de Asperger y pacientes con TGD-NE. Por este motivo se comprobó si al excluir las 

niñas de los análisis se mantenían los resultados anteriores (Tabla 21). 

 

Al incluir solamente los varones (N= 56) en los análisis, la prueba t-Student para la 

variable “dipolos por minuto (d/m) en áreas no perisilvianas” mantuvo la significación 

(t(54)= 2,88; p=0,006; t-Student corregida por diferencia de varianzas t(24,4)=2,46; 

p=0,021) al comparar ambos grupos de varones, al igual que en los análisis 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 áreas perisilvianas” 

(Tabla 21 y Figuras 49-50). 
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Figura 48. Media ± SEM (error estándar) de los dipolos por minuto (d/m) obtenidos en las áreas no 
perisilvianas en los varones de cada grupo en el total de la muestra (N=56). 

* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 21).  
 

 

 

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

 Varones con 
trastorno autista 

(n=33) 

Varones con síndrome 
de Asperger + varones 

con TGD-NE 
(n=23) 

 
t-Student 
(df=54) 

 
p 

d/m totales cerebro 
  

± SD  
± SEM  

 
1,33 

± 1,44 
± 0,25 

 
2,06 

± 2,24 
± 0,47 

1,47 0,146 

d/m áreas perisilvianas 
 

± SD  
± SEM  

 
1,14 

± 1,21 
± 0,21 

 
1,17 

± 1,72 
± 0,36 

0,61 0,951 

d/m áreas no perisilvianas 
  

± SD  
± SEM  

 
0,19 

± 0,37 
± 0,06 

 
0,89 

± 1,33 
± 0,28 

 
2,88 

 
0,006* 

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

 

11. Efecto del género en la cantidad de dipolos por minuto obtenidos en 

las distintas áreas cerebrales en la submuestra de pacientes con 

actividad epileptiforme MEG  
Al incluir en los análisis exclusivamente los varones con actividad epileptiforme MEG 

en cualquier área (N=40), la prueba t-Student para la variable “porcentaje de dipolos por 

minuto (d/m) en áreas perisilvianas” fue significativa (t(38)= 3,14; p=0,003; t-Student 
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corregida por diferencia de varianzas t(30,2)= 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 áreas perisilvianas (la circunvolución temporal superior (CTS), la ínsula 

(INS) y la circunvolución supramarginal (CSM)), aunque fue muy próxima a la 

significación (p = 0.057) la diferencia en la región perisilviana frontal (FRONTAL) (ver 

estadística en Tabla 22). 

 
Tabla 22. Media (), desviación estándar (SD) y error estándar (SEM) del porcentaje de dipolos por 
minuto (d/m) en áreas perisilvianas y de los d/m obtenidos en las áreas perisilvianas: región perisilviana 
frontal (FRONTAL), la circunvolución temporal superior (CTS), la ínsula (INS) y la circunvolución 
supramarginal (CSM) en los varones de cada grupo con actividad epileptiforme MEG. En este análisis 
sólo se incluyeron los varones que presentaron actividad epileptiforme en cualquier área (N=40). 
Resultados estadísticos de la prueba t-Student para grupos independientes. 

 Varones con 
trastorno autista 

(n=23) 

Varones con síndrome 
de Asperger + varones 

con TGD-NE 
(n=17) 

 
t-Student 
(df=38) 

 
p 

Porcentaje de d/m 
en áreas perisilvianas 

 
± SD 

± SEM 

 
 

84,61 
± 24,09 
± 5,02 

 
 

57,96 
± 29,60 
± 7,18 

 
 

3,14 

 
 
0,003* 

d/m FRONTAL 
 

± SD 
± SEM 

 
0,39 

± 0,50 
± 0,10 

 
0,12 

± 0,33 
± 0,80 

 
 

1,96 
 

 
 

0,057 
 

d/m CTS 
  

± SD  
± SEM  

 
0,43 

± 0,51 
± 0,11 

 
0,59 

± 0,51 
± 0,12 

 
 

0,95 
 

 
 

0,350 

d/m INS 
 

± SD 
± SEM  

 
0,39 

± 0,50 
± 0,10 

 
0,29 

± 0,47 
± 0,11 

 
 

0,62 

 
 

0,536 

d/m CSM  
  

± SD 
± SEM 

 
0,56 

± 0,51 
± 0,11 

 
0,70 

± 0,47 
± 0,11 

 
 

0,89 

 
 

0,377 

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

* Diferencia significativa (ver estadística en Tabla 22) 
 
 
12. Correlaciones entre la edad de los pacientes y la cantidad de 

dipolos por minuto obtenidos en las distintas áreas cerebrales 
No se hallaron correlaciones significativas entre la edad y las variables cuantitativas 

obtenidas de la MEG (“d/m áreas perisilvianas, d/m áreas no perisilvianas, d/m totales 

cerebro y porcentaje de d/m en áreas perisilvianas”) (Tabla 23). 

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

 
Edad 

d/m 
áreas 

perisilvianas 

d/m 
áreas no 

perisilvianas 

d/m totales 
cerebro 

 

Porcentaje de  
d/m en áreas 
perisilvianas 

 
Edad 

r 1     

p -     

 
d/m áreas 

perisilvianas 

r 0,129 1    

p 0,295 -    

 
d/m áreas 

no perisilvianas 

r 0,147 0,152 1   

p 0,231 0,217 -   

 
d/m 

totales cerebro 

r 0,175 0,876** 0,610** 1  

p 0,153 0,000 0,000 -  

Porcentaje de  
d/m en áreas 
perisilvianas 

r 0,166 0,620** -0,106 0,445** 1 

p 0,175 0,000 0,389 0,000 - 

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

 

 

La presencia de actividad epileptiforme cerebral en los niños con trastornos del espectro 

autista (TEA) es ampliamente estudiada por medio del electroencefalograma (EEG). En 

cambio, en la literatura existen escasas investigaciones mediante magnetoencefalografía 

(MEG) para analizar la actividad epileptiforme en los niños con TEA. Únicamente hay 

dos publicaciones previas. Por una parte, Lewine et al. (1999), investigadores de la 

Universidad de Utah, estudian la actividad epileptiforme durante el sueño en 50 niños 

con TEA regresivo —16 niños con trastorno autista y 34 niños con trastorno 

generalizado del desarrollo no especificado (TGD-NE)— y 6 niños con síndrome de 

Landau-Kleffner (Lewine et al., 1999). Y por la otra, Muñoz-Yunta et al. (2008) de la 

Universitat Autònoma de Barcelona-Hospital del Mar analizan la actividad 

epileptiforme en 36 niños con TEA idiopático (22 niños con trastorno autista, 9 niños 

con síndrome de Asperger y 5 niños con TGD-NE) (Muñoz-Yunta et al., 2008).  

 

1. Presencia de actividad epileptiforme cerebral 

La primera hipótesis planteada en esta tesis fue determinar si existe una mayor 

sensibilidad de la MEG para la detección de fuentes de actividad epileptiforme interictal 

en pacientes con TEA respecto al registro EEG. Para ello se analizó la actividad 

cerebral espontánea registrada mediante MEG de 148 canales (y registro EEG de 32 

canales simultáneo) con la finalidad de detectar la presencia de actividad epileptiforme 

en niños con TEA, aun cuando éstos no presentasen epilepsia clínica.  

Esta hipótesis se confirmó al hallar diferencias significativas entre la detección de 

actividad epileptiforme en el registro MEG y en el registro EEG simultáneo en los 

pacientes estudiados.  

En la presente tesis se obtuvo un elevado índice de actividad epileptiforme (70,6%) 

detectada en el registro MEG en los niños con TEA. Este hallazgo está en la misma 

línea que los resultados previos publicados por Lewine et al. (1999) y Muñoz-Yunta et 



108 
 

al. (2008). Ambos grupos de investigadores coinciden en hallar un alto porcentaje de 

niños con TEA que muestran actividad epileptiforme en el registro MEG, el 82% y el 

86% de sus muestras totales, respectivamente.  

Al examinar cada grupo diagnóstico estudiado en esta tesis, se obtuvieron unos 

porcentajes del 68,3% para el grupo de niños con trastorno autista y del 74,1% para el 

grupo de niños con síndrome de Asperger y TGD-NE. En lo que respecta al trabajo de 

Lewine et al. (1999) encuentran un porcentaje del 81% en niños con trastorno autista y 

del 82% en niños con TGD-NE (los autores no especifican la inclusión de niños con 

síndrome de Asperger). Asimismo, Muñoz-Yunta et al. (2008) describen un porcentaje 

del 84% en niños con TEA (incluyen trastorno autista y síndrome de Asperger) y que 

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

El porcentaje de niños con actividad epileptiforme detectada en el registro EEG 

simultáneo fue del 13,2% (14,6% niños con trastorno autista; 11,1% niños con síndrome 

de Asperger y TGD-NE) en la presente tesis. Al comparar este porcentaje con el 

descrito en los dos estudios previos, resultó menor que el obtenido por Lewine et al. 

(1999) siendo en dicho trabajo del 68%, y más elevado que el descrito por Muñoz-

Yunta et al. (2008) en el cual únicamente un niño de los 36 estudiados (2,8%) presenta 

actividad epileptiforme en el EEG. 

De modo que, en el grupo de niños con trastorno autista se computó un incremento de 

detección del 53,7% de pacientes con presencia de actividad epileptiforme en el registro 

MEG respecto al registro EEG. En el grupo con síndrome de Asperger y TGD-NE este 

aumento alcanzó el 63%. 

En la cuantiosa bibliografía especializada, las tasas de presencia de actividad 

epileptiforme en el EEG en los pacientes con TEA son dispares y varían 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 categorías diagnósticas, encuentran actividad epileptiforme 

en el 20% de los pacientes con síndrome de Asperger, en el 60% de los pacientes con 

trastorno autista y en el 81,3 % de los pacientes con TGD-NE. Además obtienen 

diferencias significativas entre dichas categorías. Otros autores, observan actividad 

epileptiforme durante registro EEG de sueño y/o vigilia de una hora de duración en el 
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24,6% de los niños con TEA estudiados. Por categorías diagnósticas, encuentran 

actividad epileptiforme en el 30,8% de los niños con trastorno autista y en el 13,3 % de 

los niños con TGD-NE. No obtienen diferencias significativas entre estas dos categorías 

(Ekinci et al., 2010). El significado de la actividad epileptiforme en los niños con TEA 

es controvertido.  

Según la hipótesis propuesta por Morell et al. (1995), la actividad epileptiforme en el 

síndrome de Landau-Keffner interrumpe la función cognitiva establecida. De manera 

análoga en los TEA primarios, la actividad epileptiforme podría provocar una 

interrupción del proceso de desarrollo cognitivo a través de la poda sináptica en las 

conexiones neuronales, originando un déficit en la adquisición del lenguaje y la 

comunicación, de la empatía, así como desencadenando la aparición de estereotipias 

(Muñoz-Yunta et al., 2008). Asimismo, a juicio de Lado et al. (2013), la actividad 

epileptiforme persistente, incluso sin crisis clínicas, 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 está presente en gran 

parte de los niños con TEA y no está asociada necesariamente a crisis epilépticas 

clínicas. De manera que, la presencia de actividad epileptiforme persistente en etapas 

tempranas de la vida podría contribuir a las dificultades cognitivas y conductuales en los 

niños con TEA. Sin embargo, no todos los estudios están de acuerdo con este 

argumento. De modo que se necesitan más trabajos para especificar la asociación entre 

la presencia de actividad epileptiforme y las características clínicas de los pacientes con 

TEA (Trauner, 2015). 

En síntesis, en la presente tesis se demostró una sensibilidad significativamente mayor 

por parte de la MEG respecto al EEG para la detección de actividad epileptiforme 

interictal en los niños con TEA. Hallazgo también descrito por Lewine et al. (1999) y 

Muñoz-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 detección de actividad epileptiforme 

obtenida en esta tesis, la cuestión 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 físicas de dicha actividad. Esto lleva a diferencias en su sensibilidad a 

distintas distribuciones de las fuentes neurales.  

Las señales registradas en la MEG y en el EEG, a pesar de ser complementarias y 

originarse de los mismos procesos neurofisiológicos (corrientes postsinápticas 

sincrónicas 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 niños con TEA.  

Para analizar la preponderancia de la MEG respecto al EEG para la detección y 

localización exacta de la fuente de actividad epileptiforme, deben valorarse múltiples 

factores biológicos y tecnológicos (Shibasaki et al., 2007). 

Por una parte, los factores biológicos comprenden la magnitud de la actividad 

epileptiforme (descarga o punta epiléptica), su distribución en la corteza cerebral, la 

geometría de la corteza (surcos o circunvoluciones), la profundidad de su fuente desde 

la superficie de la cabeza, la proporción de neuronas piramidales orientadas 

tangencialmente en el área 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 tecnológicos abarcan la cualidad del instrumento de registro, 

tal como el número de sensores, el uso de gradiómetro o de magnetómetro y el método 

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

De los anteriores factores biológicos mencionados, destacamos los más importantes a 

continuación. 
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1.1.1. Geometría de la corteza cerebral, orientación 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 cráneo. En cambio, el EEG es sensible a las fuentes 

de dipolos con orientación radial y tangencial. Esta característica hace que en función de 

la geometría 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).  

 

Figura 52. Orientación 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 simultáneamente. 
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Junto con la orientación, la profundidad a través de las distintas capas de tejido cerebral 

también es un factor determinante para la detección de fuentes de actividad 

epileptiforme en la MEG. De modo que la MEG es más sensible a fuentes corticales y 

subcorticales, y menos a fuentes localizadas a más profundidad en el cerebro (Ahlfors et 

al., 2010). 

 

1.1.2. Relación señal/ruido 

Una actividad epileptiforme (descarga o punta epiléptica) debe tener una relación 

señal/ruido (SNR, del inglés, signal-to-noise-ratio) suficientemente alta para 

distinguirse del ruido basal y ser localizada con precisión. La relación señal/ruido de la 

actividad cerebral observada en la MEG y el EEG, no únicamente depende de las 

características técnicas del sensor (como el tipo, lugar o ruido) sino que también está 

supeditada a la localización y orientación de la fuente.  

En cuanto a la detección 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 señales 

detectadas en una modalidad, también pueden detectarse en la otra, pero con baja 

relación señal/ruido. Por esta razón, el beneficio de registrar MEG y EEG 

simultáneamente (Goldenholz et al., 2009; Ahlfors et al., 2010; Haueisen et al., 2012; 

Hunold et al., 2016). 

Cuando la actividad epileptiforme se detecta únicamente 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 fácil de explicar sólo por la orientación de la fuente. Este hecho podría tener 

concordancia con una relación señal/ruido más elevada en la MEG que en el EEG para 

fuentes en áreas superficiales, como por ejemplo, en áreas neocorticales (Ahlfors et al., 

2010; Stefan et al., 2011). De Jongh et al. (2005) asumen que la sensibilidad incrementa 

con la relación señal/ruido y ésta varia en diferentes áreas cerebrales. Así, los valores de 

la relación señal/ruido en áreas temporales son semejantes para la MEG y el EEG. Si 

bien, la relación señal/ruido en áreas 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 atenúan o 

distorsionan por la diferente conductividad eléctrica de las distintas capas tisulares (las 

meninges, el líquido cefalorraquídeo, el cráneo y el cuero cabelludo) presentes entre el 

cerebro y los sensores de registro. Debido a este hecho las soluciones al problema 

inverso son más exactas con la MEG. Por ello la localización de la fuente de actividad 

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

 

1.1.4. Resolución espacial 

La MEG es una medida directa de la actividad neuronal con una resolución espacial 

superior a la del EEG. Mientras que el EEG detecta corrientes secundarias de los 

potenciales iónicos postsinápticos extracelulares, la MEG detecta el flujo de campo 

magnético directamente generado por las corrientes postsinápticas intracelulares en las 

dendritas de las neuronas. Así, 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 

información precisa sobre la localización de los sensores permite localizar la fuente con 

gran precisión (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 detección de actividad epileptiforme, ya que permite explorar regiones corticales 

como los surcos y las cisuras, captar fuentes de actividad epileptiforme difícilmente 

accesibles para el EEG y localizarlas de manera precisa mediante la técnica de fusión 

con una imagen cerebral de resonancia magnética (MSI). En consecuencia, estas 

características de la técnica MEG sustentan su elevada sensibilidad para la detección y 

localización de actividad epileptiforme en los niños con TEA. 

 

1.2. Sensibilidad de la MEG en estudios de epilepsia 

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

elevada sensibilidad de la MEG para la localización de actividad epileptiforme, tanto en 
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población adulta como en población pediátrica, y en algunos casos ésta es superior a la 

sensibilidad del EEG ictal o interictal. En este sentido y para ilustrar lo señalado, la 

tabla 24 detalla una muestra de los resultados de la sensibilidad obtenida en distintos 

estudios de epilepsia mediante MEG. 

En síntesis, 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 información no disponible mediante el EEG. Y es especialmente útil 

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 

Año 

Tipo de epilepsia estudiado Número de 

pacientes  

Sensibilidad de 

la MEG (%) 

 

Knowlton et al. 

1997 

 

Epilepsia temporal mesial  

Epilepsia temporal neocortical  

Epilepsia extratemporal  

 

22 

 

73 
Neocortical (92%) 

Mesial (50%) 

Stefan et al. 

 2003 

Epilepsia temporal  

Epilepsia del lóbulo frontal  

Epilepsia de lóbulo extratemporal 

 

455 

 

70,3 

Lin et al. 

 2003 

 

Epilepsia del lóbulo temporal lateral 

 

46 

 

68,3 

Pataraia et al. 

 2004 

 

Epilepsia resistente a fármacos 

 

113 

 

79,2 

Iwasaki et al. 

2005 

 

Epilepsia focal resistente a fármacos 

 

43 

 

72,1 

Knake et al. 

2006  

 

Epilepsia focal resistente a fármacos 

 

70 

 

72 

Paulini et al. 

2007 

 

Epilepsia focal resistente a fármacos 

 

105 

 

82 

Kaiboriboon et al. 

2010 

Epilepsia temporal mesial resistente a 

fármacos 

 

25 

 

86,4 

Englot et al. 

2015 

 

Epilepsia focal 

 

132 

 

78 

 



115 
 

 

Además numerosos autores consideran que la MEG es una valiosa técnica 

complementaria al EEG y ofrece información adicional a la identificación del foco 

epiléptico y puede ayudar a la toma de decisiones cuando los resultados de la 

monitorización 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 útil para la localización de zonas epileptógenas en 

epilepsia neocortical. En cambio, su capacidad para detectar fuentes en el lóbulo 

temporal mesial está 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 pediátricos 

La aplicación clínica de la MEG en pediatría también se focaliza en el campo de la 

epilepsia, en especial para la evaluación prequirúrgica, en epilepsias resistentes a 

fármacos 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 utilización de la MEG es valiosa en el estudio de síndromes 

epilépticos de la infancia y en el estudio de encefalopatías epilépticas (Paetau et al., 

2013). Las publicaciones sobre estas patologías constatan la alta sensibilidad de la MEG 

en población pediátrica. 

Cabe señalar que la MEG muestra gran sensibilidad y ayuda a identificar el foco 

epileptógeno con gran precisión tanto en epilepsias con lesiones estructurales como en 

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

En primer término, en las epilepsias sin lesión estructural, la MEG tiene gran valor en la 

evaluación prequirúrgica, ya que proporciona información respecto al foco epileptógeno 

en aquellos casos en los que no se obtienen resultados claros de localización o 

lateralización del foco epileptógeno con otras técnicas (Seo et al., 2011). Por ejemplo, 
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Widjaja et al. (2013) estudian 26 niños con epilepsia sin lesiones estructurales y 

describen una sensibilidad de la MEG del 85%, así como una especificidad del 99,1%. 

En igual forma, Seo et al. (2011) analizan 14 niños con epilepsia focal resistente a 

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

De manera análoga a las epilepsias sin presencia de lesión estructural o con cambios no 

relevantes en la RM, sólo una pequeña 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 síndrome de 

Asperger y pacientes con TGD-NE). Además estas anomalías estructurales fueron 

heterogéneas y no contributivas al trastorno.  

En segundo término, el uso de la MEG para localizar focos epileptógenos en epilepsias 

con lesiones en la RM se evidencia en diferentes sustratos patológicos 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 lesión epileptógena directa o indirectamente y proporciona información útil 

para planificar la cirugía (Kim et al., 2012). En este sentido, Kim et al. (2012) estudian 

13 niños con epilepsia acompañada de lesión 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 cirugía, por ejemplo, la epilepsia rolándica 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 patológico 

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

Finalmente, varios estudios MEG examinan paradigmas neurobiológicos con analogías 

conductuales con el autismo, como el síndrome de Landau-Kleffner. Se cree que la 

actividad epileptiforme presente en niños con síndrome de Landau-Kleffner produce 

una supresión funcional de las áreas cerebrales del lenguaje. Los estudios MEG apuntan 

que, en más del 80% de los pacientes con síndrome de Landau-Kleffner, la actividad 

epileptiforme bilateral se genera en la corteza perisilviana relacionada con el lenguaje. 

Probablemente esta actividad epileptiforme perisilviana produce una alteración 

funcional en las áreas del lenguaje durante un periodo crítico del desarrollo del niño. 
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Por lo tanto, la existencia de actividad epileptiforme en este periodo provocaría 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 detección y localización de actividad 

epileptiforme en múltiples 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 clínica.  

Cabe señalar que numerosos trabajos aplican la técnica MEG para el estudio de la 

actividad epileptiforme en población pediátrica destacando su alta sensibilidad y gran 

eficacia en la localización de las fuentes de actividad epileptiforme. Los hallazgos de 

estos trabajos coinciden con los resultados de esta tesis en relación a la utilidad de la 

MEG para el estudio de la actividad epileptiforme en niños 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 detección de 

actividad epileptiforme, la siguiente cuestión que se plantea, es analizar qué posibles 

factores intrínsecamente relacionados con los TEA pueden influenciar la presencia de 

actividad epileptiforme. Por ejemplo, ante los siguientes interrogantes: ¿Los niños con 

TEA regresivo tienen más actividad epileptiforme que los niños con TEA primario? ¿La 

existencia de crisis subclínicas está asociada a una mayor presencia de actividad 

epileptiforme en los niños 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. 
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1.3.1. TEA primario vs. TEA regresivo 

Los niños estudiados en esta tesis fueron diagnosticados de un TEA primario o 

idiopático, es decir, el trastorno está presente desde su nacimiento y sin antecedentes de 

regresión en su desarrollo. A diferencia de esta tesis, la muestra estudiada por Lewine et 

al. (1999) son niños con un TEA regresivo. Es decir, niños con una historia de regresión 

del desarrollo del lenguaje, la cognición, y las habilidades sociales después de un 

periodo de desarrollo típico. Al igual que en esta tesis, Muñoz-Yunta et al. (2008) 

estudian una muestra de pacientes con TEA primario.  

La relación 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 regresión del 

desarrollo. Sin embargo, los datos aportados por las diferentes publicaciones en este 

sentido son contradictorios. Numerosos estudios no hallan diferencias en los índices de 

regresión autista entre los niños 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 regresión es más común en los niños 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 mayoría de estos estudios analizan muestras pequeñas, y los datos no están 

ajustados para la presencia de déficit cognitivo. 

Considerando lo expuesto es difícil esclarecer la causa de la diferencia de porcentaje de 

niños con alteraciones epileptiformes en el EEG entre el grupo de niños con TEA 

regresivo (60%) estudiados por Lewine et al. (1999) en comparación con el grupo de 

niños con TEA primario (2,8%) referido por Muñoz-Yunta et al. (2008) y el 13,2% de 

los niños con TEA primario hallados en la presente tesis. Una posible causa podría ser 

la mayor presencia de epilepsia clínica —30% en Lewine et al. (1999)— en los niños 

con TEA regresivo respecto a los niños con TEA primario —2,8% en Muñoz-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 suposición es controvertida. 

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

de investigadores, como un marcador inespecífico de patología cerebral del desarrollo 
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sin ninguna relación causal con la regresión. Sin embargo es una cuestión que sigue en 

estudio (Deonna et al., 2010). 

Los trabajos sobre epilepsia y actividad epileptiforme en el EEG con muestras 

únicamente de pacientes con TEA primario o idiopático 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 

más elevadas en el grupo de pacientes con autismo no idiopático comparado con el 

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

El 16,2% de los pacientes con TEA primario estudiados en esta tesis presentó epilepsia 

clínica (el 19,5% de los pacientes con trastorno autista y el 11,1% de los pacientes con 

síndrome de Asperger y TGD-NE). Dichos porcentajes se sitúan dentro del rango de 

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

En la literatura está 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 sitúan por encima del riesgo de sufrir 

epilepsia en la población general (2-3%) (Achkar y Spence, 2015; Mulligan y Trauner 

2014). La amplitud de este rango se puede explicar por las diferencias metodológicas, 

los distintos criterios utilizados para la formación de los grupos (diagnóstico y muestras 

de pequeño tamaño) y por la heterogeneidad de las poblaciones clínicas.  

La significación de la relación entre epilepsia y TEA permanece sin esclarecerse. Las 

cuestiones entorno a este hecho son varias: hay una relación causal entre epilepsia y 

TEA (en especial en las encefalopatías epilépticas de inicio temprano) o son dos 

trastornos resultado de una misma neuropatofisiología 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 sináptica que se obtendrían como resultado 

del desequilibrio entre excitación e inhibición en el cerebro en desarrollo.  

Evidencias sugieren que las crisis epilépticas en edad temprana pueden alterar la 

función de los sistemas de neurotransmisores (GABA y glutamato) y las propiedades 

neuronales intrínsecas en el cerebro contribuyendo a producir déficits en el aprendizaje 

y la cognición (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 obtención de un mayor porcentaje de actividad 

epileptiforme en la MEG. Aun cuando el análisis 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 síndrome de Asperger y TGD-NE). 

 

1.3.2. Crisis subclínicas 

Lewine et al. (1999) abogan la posible influencia de la existencia de crisis subclínicas 

como factor contribuyente a la obtención de una elevada tasa de actividad epileptiforme 

en la MEG. En su trabajo describen que 35 de los 50 niños con TEA regresivo 

estudiados son referidos con la sospecha de presentar actividad epileptiforme. 

Asimismo, 15 niños de los 50 tienen crisis clínicas. Además todos presentan episodios 

conductuales inusuales o conductas paroxísticas, consideradas sugestivas de tener 

actividad epileptiforme subyacente. Las mismas conductas inusuales (parpadeo, taparse 

los oídos con las manos, gritos repentinos, girar sobre sí mismo, mirada fija, etc.) están 

descritas por Muñoz-Yunta et al. (2008) en sus pacientes, denominadas crisis 

subclínicas (Muñoz-Yunta et al., 2003). Según estos autores las crisis subclínicas deben 

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

Los niños estudiados en esta tesis también mostraron conductas inusuales similares a las 

descritas por Lewine et al. (1999) y Muñoz-Yunta et al. (2003, 2008). Entre éstas se 

describieron mirada fija, mirada perdida, parpadeo, taparse los ojos y los oídos con las 

manos.  

En el campo de la epilepsia, las crisis subclínicas se definen como crisis electrográficas 

o alteraciones de la actividad EEG, aparentemente patrones electrográficos ictales, sin 

manifestaciones cognitivas, conductuales o motoras, ni evidente alteración de la 

conciencia. Asimismo, parecen estar relacionadas con las crisis clínicas y en general 

indican la localización de la zona epileptógena. En este sentido tienen alta probabilidad 

de provenir de la misma fuente neuronal que las crisis clínicas, incluso a menudo 

comparten la misma fuente anatómica. 
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Probablemente las crisis subclínicas no producen efectos conductuales porque tienen 

una extensión espacial limitada, y no se activan un número suficiente de neuronas para 

causar síntomas o signos observables.  

Un aspecto ampliamente cuestionado es si alguna crisis es verdaderamente subclínica. 

Dichas crisis pueden producir cambios cognitivos o conductuales sutiles. Diversos 

autores apuntan que las crisis subclínicas podrían causar alteraciones cognitivas 

transitorias aunque sin síntomas obvios. Además, las alteraciones focales interictales 

producen alteraciones conductuales imperceptibles. 

 

1.3.3. Sueño 

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 sueño. Éste es un agente 

favorable para la obtención de una elevada tasa de actividad epileptiforme en la MEG. 

De modo que el estudio MEG se efectúa en deprivación de sueño a fin de incrementar la 

sensibilidad de la MEG/EEG para la detección de actividad epileptiforme. La 

deprivación de sueño produce un incremento rebote en la fase 3 del sueño o sueño de 

onda lenta, caracterizada por un EEG de gran amplitud y frecuencia lenta. Es la fase del 

sueño más altamente sincronizada y sus oscilaciones talamocorticales pueden estar 

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

Es importante señalar que los estudios de EEG de 24 horas y los EEG de sueño 

muestran la presencia de actividad epileptiforme durante el sueño en los niños con TEA 

con una frecuencia entre el 43 y el 68%, incluso en ausencia de crisis clínicas. Los 

patrones de alteraciones epileptiformes en los niños con TEA difieren respecto a 

aquellos esperados en los niños con desarrollo típico. Los niños con TEA presentan 

puntas y complejos activados por el sueño en regiones temporal, parietal posterior y 

central.  

Yasuhara (2010) estudia la actividad epileptiforme obtenida en el registro EEG de sueño 

realizado a 1014 pacientes (3-20 años de edad) con TEA. Del total de pacientes 

estudiados obtienen actividad epileptiforme el 85,8%. Se observa una relación 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 más bajo. Así, los pacientes con 

síndrome de Asperger muestran la tasa más baja de actividad epileptiforme.  

La presencia de actividad epileptiforme en sueño es un indicador de desarrollo y 

funcionamiento neuronal alterado (Chez et al., 2004). En efecto, la actividad 

epileptiforme interictal durante el sueño de onda lenta interfiere con la consolidación de 

la memoria, así como durante el sueño REM puede causar déficits cognitivos, 

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

Adicionalmente, trabajos con MEG obtienen mayor detección de actividad 

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

En este sentido los estudios previos de Lewine et al. (1999) y de Muñoz-Yunta et al. 

(2008) documentan una mayor sensibilidad de la MEG para la detección de actividad 

epileptiforme respecto al registro EEG simultáneo, al EEG rutinario de una hora de 

duración y al registro EEG de 24 horas de duración.  

Es oportuno señalar que el sueño no es un factor exclusivo para la obtención de 

actividad epileptiforme en los pacientes con TEA, sino que también se contempla en 

epilepsias y síndromes 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 difícil 

determinar las causas de la elevada detección de actividad epileptiforme MEG en los 

niños con TEA obtenida en la presente tesis.  

 

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

perisilvianas y no perisilvianas 

La segunda hipótesis planteada en esta tesis fue evaluar si la actividad epileptiforme 

detectada por la MEG de los niños con TEA primario se concentraba preferentemente 

en áreas perisilvianas, respecto a las áreas no perisilvianas, tal como describen estudios 

previos en niños con autismo regresivo y niños con síndrome de Landau-Kleffner 

(Lewine et al., 1999), así como en niños con autismo primario (Muñoz-Yunta et al., 
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2008). Adicionalmente comprobar si, dentro de las categorías diagnósticas de los TEA, 

los niños con trastorno autista mostraban más cantidad de dipolos por minuto (d/m) en 

las áreas perisilvianas que los niños con síndrome de Asperger y TGD-NE, debido a que 

éstas incluyen las regiones cerebrales responsables de la función lingüística. 

Para ello se computó la cantidad de d/m MEG obtenidos en todo el cerebro, en las áreas 

cerebrales perisilvianas y en las áreas no perisilvianas de los niños con TEA primario 

estudiados, asimismo se comparó el grupo de pacientes con trastorno autista frente al 

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

En cuanto a los resultados, en primer término cabe señalar que la cuantía total de d/m en 

áreas perisilvianas fue mayor que en las no perisilvianas, especialmente en el grupo de 

pacientes con autismo, tal como se esperaba (tercera hipótesis). Estos resultados pueden 

considerarse una replicación de los de Lewine et al (1999) y Muñoz-Yunta et al. (2008), 

pues estos autores hallaron también mayor actividad epileptiforme MEG en áreas 

perisilvianas que en áreas no perisilvianas en sus respectivas muestras de pacientes del 

espectro autista. Los autores relacionan la presencia de actividad epileptiforme en las 

áreas perisilvianas con los déficits del lenguaje en los pacientes con TEA, así como la 

actividad presente en otras áreas estaría vinculada a otras peculiaridades clínicas de los 

TEA. 

 

En segundo término, la cantidad total de d/m en el cerebro no permitió diferenciar entre 

las entidades diagnósticas de trastorno autista respecto al síndrome de Asperger y el 

TGD-NE. Se halló, no obstante, que la cantidad de d/m localizados en las áreas no 

perisilvianas fue significativamente menor en el grupo de pacientes con trastorno autista 

respecto al grupo de pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. 

Además la cantidad de d/m detectados en las áreas 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 diagnóstico sí fue determinante para la 

significación. Este hallazgo apoyó de manera indirecta la hipótesis planteada, ya que los 

niños con trastorno autista mostraron significativamente menor cantidad de d/m en áreas 

no perisilvianas (cuando lo que esperábamos era hallar más cantidad de d/m en las áreas 

perisilvianas). La elevada cantidad de actividad epileptiforme en las áreas no 

perisilvianas por parte de los niños con síndrome de Asperger y los niños con TGD-NE, 

sugeriría una considerable alteración en la funcionalidad de estas áreas, y en 
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consecuencia una mayor afectación de las funciones cerebrales sustentadas por dichas 

áreas, así como de las múltiples redes neurales en que participan las diferentes áreas no 

perisilvianas.  

 

En tercer término, la cantidad absoluta de d/m captados en las áreas perisilvianas no 

permitió diferenciar entre el grupo de niños con trastorno autista y el grupo de niños con 

síndrome de Asperger más TGD-NE. Este hallazgo difirió del resultado esperado. Ya 

que el resultado supuesto fue que el grupo de niños con trastorno autista presentara 

mayor cantidad de d/m en las áreas perisilvianas en base a que en estas áreas se 

encuentran las regiones cerebrales responsables de la función lingüística, competencia 

afectada en los pacientes con trastorno autista y no significativamente afectada en los 

pacientes con síndrome de Asperger. Debido al interés, en la presente tesis, del papel 

funcional de las áreas perisilvianas en los pacientes con TEA, se profundizó su 

investigación mediante el análisis de la medición de la actividad epileptiforme 

perisilviana relativa (porcentaje de los d/m obtenidos en las áreas perisilvianas respecto 

del total de d/m cerebrales registrados). Este porcentaje sí resultó distintivo entre ambos 

grupos diagnósticos.  

Sobre la base de las consideraciones anteriores, se prosiguió el estudio analizando 

únicamente los pacientes de la muestra que presentaron actividad epileptiforme MEG en 

cualquier área cerebral. De igual manera, la cantidad de d/m en las áreas no 

perisilvianas se mantuvo significativamente menor en el grupo de pacientes con 

trastorno autista respecto al grupo de pacientes con síndrome de Asperger y pacientes 

con TGD-NE como sucedió con la muestra completa. Por el contrario, el porcentaje de 

d/m en áreas perisilvianas fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con 

trastorno autista respecto al grupo de pacientes con síndrome de Asperger y pacientes 

con TGD-NE. En otras palabras, el grupo de pacientes con trastorno autista presentó 

una actividad epileptiforme perisilviana relativa significativamente mayor que los 

pacientes con síndrome 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 implicación de un conglomerado de áreas cerebrales interdependientes 

funcionalmente. Este hallazgo corroboró la hipótesis planteada. 
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De igual forma que con la muestra total, la cantidad de d/m detectados en las áreas no 

perisilvianas y el porcentaje de d/m en áreas 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 diagnóstico continuó siendo determinante.  

Tal y como fue señalado ni la suma de los d/m obtenidos en todo el cerebro ni la 

cantidad absoluta de d/m en las áreas perisilvianas fueron significativamente diferentes 

entre ambos grupos estudiados. De esto se desprende que los pacientes de ambos grupos 

pudieron presentar un número total de d/m similares, sin que este hecho permitiese 

distinguirlos por su categoría diagnóstica. No obstante, el diagnóstico sí fue 

significativo y determinante en la cantidad de d/m detectados en las áreas no 

perisilvianas y el porcentaje de d/m en áreas perisilvianas. Es decir, el hecho de 

presentar mayor actividad epileptiforme en las áreas no perisilvianas y mayor 

proporción de actividad epileptiforme en las áreas perisilvianas respecto al total del 

cerebro podría estar relacionado específicamente con el diagnóstico. No influyó ni la 

presencia de epilepsia ni la edad de los pacientes. 

En suma, los hallazgos de esta tesis apoyarían indirectamente la segunda hipótesis 

planteada inicialmente sobre la implicación de las áreas perisilvianas y no perisilvianas 

en las características patofisiológicas de los pacientes con TEA. Las características 

clínicas propias del síndrome de Asperger y del TGD-NE estarían preferentemente 

relacionadas con la disfuncionalidad electrofisiológica de las áreas no perisilvianas. Por 

su parte, las particularidades clínicas del trastorno autista lo estarían con la perturbación 

de las áreas perisilvianas en relación con la alteración neurofisiológica total del cerebro. 

En este proceso patofisiológico podrían estar comprometidas tanto las propias áreas 

cerebrales per se como la red de conexiones neurales que se establecerían entre dichas 

áreas.   

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 número de niñas (4,7 niños por cada niña en la muestra total; 4,1 

niños por cada niña en el grupo con trastorno autista; 5,8 niños por cada niña en el 

grupo con síndrome de Asperger y TGD-NE). Este sesgo está relacionado 

principalmente con la elevada prevalencia de varones con TEA respecto a las niñas con 

TEA. En consecuencia la inclusión de niñas en los estudios también es menor (Ecker, 
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2017). Considerando lo expuesto, la cantidad de d/m detectados en las áreas no 

perisilvianas y el porcentaje de d/m en áreas perisilvianas mantuvo la significación al 

analizar únicamente los varones de la muestra. Del mismo modo otros trabajos no 

hallan diferencias respecto a la predominancia de actividad epileptiforme en función 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 áreas cerebrales estudiadas. 

Además de lo expuesto, el conjunto de todos los pacientes con TEA y con presencia de 

epilepsia clínica mostró significativamente más d/m en áreas perisilvianas que los 

pacientes con TEA sin epilepsia. Esta circunstancia apoyaría la susceptibilidad de estas 

áreas en la etiología 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 número de d/m obtenidos en las distintas 

áreas. La actividad epileptiforme registrada no dependió ni de la presencia de epilepsia 

ni de la edad, ni del género de los pacientes. El único factor determinante de su 

significación fue el diagnóstico.  

 

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

diagnósticas incluidas en los TEA 

Un propósito de esta tesis fue comprobar si existían diferencias entre los dos grupos de 

pacientes en cuanto a la cantidad de actividad epileptiforme hallada en cada una de las 

diferentes áreas perisilvianas, dado que se asume que estas áreas son las están más 

relacionadas con la clínica específica de los TEA.  

En vista de las diferencias fenotípicas entre las categorías diagnósticas englobadas 

dentro de los TEA, sería esperable que los rasgos conductuales diferenciables entre 

ambos grupos analizados en esta tesis (trastorno autista frente a síndrome de Asperger y 

TGD-NE) se relacionaran con la cantidad de actividad epileptiforme observada en 

determinadas áreas cerebrales (lo que representaría la disfuncionalidad de estas áreas 

para llevar a cabo su función de manera adecuada). Particularmente en las áreas 

cerebrales relacionadas con las funciones nucleares alteradas en los pacientes con TEA, 
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como la comunicación y el lenguaje, la cognición social así como la presencia de 

conductas repetitivas y estereotipadas. Pero también en áreas cerebrales asociadas a 

otras funciones igualmente afectadas como las funciones ejecutivas y las habilidades 

motoras.  

La disfuncionalidad a nivel electrofisiológico de estas áreas cerebrales se manifiesta por 

la presencia de actividad epileptiforme, es decir, por la aparición 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 áreas cerebrales podría 

relacionarse con los déficits funcionales de estas áreas y así contribuir al cuadro clínico 

de los TEA.  

Dentro de esta óptica, dos elementos determinan las neuronas epilépticas. Por una parte, 

la hiperexcitabilidad, descrita como la predisposición de una neurona a originar 

descargas repetitivas en respuesta a una estimulación que normalmente sólo produce un 

potencial de acción, y por la otra, la hipersincronía, descrita como la cualidad de un 

grupo de neuronas para propagar trenes de potenciales de forma simultánea. Estas 

alteraciones electrofisiológicas pueden corresponderse a múltiples irregularidades 

bioquímicas que cambian las cualidades esenciales de las membranas neuronales, tales 

como la existencia de anomalías en los canales iónicos de sodio, calcio o potasio 

dependientes de voltaje, la escasez de las enzimas de membrana encargadas del 

transporte iónico (adenosintrifosfatasas), un déficit de la neurotransmisión inhibitoria 

mediada por el principal neurotransmisor inhibitorio, el GABA, o un incremento de la 

neurotransmisión excitadora mediada por neurotransmisores excitadores (glutamato o 

aspartato (Thomas y Arzimanoglou, 2005). 

En este orden de ideas, desde el punto de vista neuroquímico, se describen 

desequilibrios en los niveles de excitación e inhibición en los pacientes con TEA que se 

proponen para explicar los diversos fenotipos conductuales y neurofisiológicos 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 (lóbulo 

frontal, circunvolución cingulada, corteza parietal, cerebelo). Entre las causas se 

encuentran la reducción de los niveles de proteína 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 disminución de los niveles de enzimas sintetizadoras del GABA como el ácido 

glutámico 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 teoría sobre una neurotransmisión inhibitoria 

alterada, así como, un desequilibrio entre inhibición y excitación 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 áreas 

no perisilvianas y en el porcentaje de d/m en áreas perisilvianas, en cierto modo el valor 

de estas dos variables estudiadas podría diferenciar los dos grupos. Así, ambos grupos 

de pacientes presentarían un patrón de actividad epileptiforme distinto en función de la 

cantidad de actividad epileptiforme en las áreas no perisilvianas y en función de la 

cantidad relativa de actividad epileptiforme en las áreas perisilvianas.  

En definitiva, los dos grupos diagnósticos estudiados comparten unas características 

clínicas comunes que se relacionarían 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 áreas perisilvianas (d/m en 

áreas perisilvianas). No obstante, los dos grupos diagnósticos también se diferencian en 

determinadas características clínicas que se relacionarían con el hecho de que ambos 

grupos pueden diferenciarse por la cantidad de actividad epileptiforme en las áreas no 

perisilvianas y en función de la cantidad relativa de actividad epileptiforme en las áreas 

perisilvianas. De hecho, los análisis discriminantes realizados nos indican que 

precisamente estas dos últimas medidas (d/m en áreas no perisilvianas, “% de d/m en 

áreas perisilvianas”) son las únicas que clasifican correctamente los pacientes en sus 

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

 

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

fenotipo clínico de los TEA  

Las áreas cerebrales analizadas electrofisiológicamente en esta tesis son estudiadas en 

los pacientes con TEA desde el punto de vista estructural y funcional, así como de su 
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conectividad neural. La disfuncionalidad de estas regiones cerebrales estaría relacionada 

con los déficits conductuales, comunicativos y de interacción social descritos en los 

pacientes con TEA.  

Así, hay numerosas evidencias, aportadas por estudios neuroanatómicos y de 

neuroimagen, de que existen diferencias significativas en la anatomía cerebral entre las 

personas con TEA y las personas neurotípicas. En cuanto al punto de vista 

neuroanatómico, los componentes de los sistemas neurales implicados en los TEA 

incluyen regiones frontotemporales y frontoparietales (la corteza orbitofrontal, la 

circunvolución frontal inferior, la corteza parietal posterior, el surco temporal superior y 

la circunvolución fusiforme); regiones del sistema límbico (el complejo amígdala-

hipocampo, el tálamo 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 atípicas, 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 cognición social y el procesamiento emocional) así 

como, de las áreas del lenguaje y la comunicación (Amaral et al., 2008). 

En primer lugar, las regiones implicadas en múltiples aspectos de la cognición social 

incluyen: la corteza prefrontal medial, la corteza cingulada anterior, la circunvolución 

frontal inferior, la circunvolución temporal superior, la amígdala y la ínsula. En 

consecuencia, alteraciones anatómicas o funcionales presentes en estas regiones se 

relacionan con déficits en la teoría de la mente, el procesamiento de caras, la percepción 

del movimiento biológico, la cognición autoreferencial y la empatía.  

En segundo lugar, la función lingüística se distribuye a través de varias regiones 

corticales y subcorticales. La principal para la función de lenguaje expresivo es el área 

de Broca en la circunvolución frontal inferior y parte de la corteza motora 

suplementaria. El área de Wernicke es esencial para la función del lenguaje receptivo, y 

el surco temporal superior juega un papel en el procesamiento del lenguaje y en la 

atención 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 múltiples regiones como la 

ínsula, regiones temporales superiores y medias y regiones frontoparietales (Lai et al., 

2015). 

En tercer y último lugar, en cuanto a las conductas repetitivas y estereotipadas están 

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

Como puede apreciarse existe una fuerte correspondencia entre la sustentación 

neuroanatómica de los TEA y los déficits funcionales que son característicos para su 

fenotipo clínico. Sin embargo, cabe señalar que las diferencias neuroanatómicas 

halladas no son ni exclusivas ni causales de los TEA. En definitiva, el complejo 

fenotipo de los TEA se considera que refleja la alteración a nivel de sistemas cerebrales, 

es decir suprarregional, más que en regiones aisladas (Ecker, 2017; McAlonan et al., 

2008). 

Parte de las regiones cerebrales mencionadas anteriormente e investigadas 

anatómicamente por numerosos autores, se estudiaron en esta tesis desde el punto de 

vista neurofisiológico, clasificándolas en áreas perisilvianas y no perisilvianas en 

función de su ubicación adyacente o alejada a la cisura de Silvio, respectivamente. De 

manera que se comprobó que determinadas áreas cerebrales implicadas en el fenotipo 

TEA con alteraciones anatómicas descritas también mostraron presencia de actividad 

epileptiforme.  

 

2.3. Estudios comparativos entre trastorno autista y síndrome de Asperger 

Un eslabón más en esta tesis fue analizar si existían diferencias electrofisiológicas 

significativas en las áreas perisilvianas y no perisilvianas entre las categorías 

diagnósticas dentro de los TEA. 

Desde que el síndrome de Asperger se incluye como una categoría diagnóstica 

cualitativamente distinta al trastorno autista en el DSM-IV (APA, 1994) se llevan a 

cabo muchas investigaciones para determinar las diferencias entre el síndrome de 

Asperger y el trastorno autista. Para abordar esta cuestión se usan dos aproximaciones. 

La primera es el origen empírico de los subtipos de los trastornos generalizados del 
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desarrollo a través del análisis de grupo, y la segunda es la comparación de individuos 

asignados a las distintas categorías diagnósticas. Los resultados de las distintas 

investigaciones son controvertidos (Macintosh y Dissanayake, 2004). 

Al respecto, Sanders (2009) señala que (en base a la investigación empírica) el síndrome 

de Asperger y el trastorno autista pueden ser manifestaciones cuantitativamente 

diferentes de un mismo trastorno, aunque no trastornos cualitativamente distintos. Las 

diferencias entre síndrome de Asperger y trastorno autista (lenguaje, cognición y 

habilidad social) pueden ser función de la variabilidad individual en estas áreas, pero no 

la manifestación de trastornos cualitativamente diferentes.  

En todo este debate, se añade la controversia entre las entidades: autismo de alto grado 

de funcionamiento (AAF) y síndrome de Asperger. La mayoría 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 categoría 

diagnóstica per se. Esta denominación se utiliza para describir la presentación clínica 

del autismo sin presencia de retraso cognitivo, o en otras palabras, con un CI superior a 

70. En este sentido, para determinados autores, la distinción entre síndrome de Asperger 

y AAF es imprecisa. 

Las semejanzas entre AAF y síndrome de Asperger están 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 revisión de 

estudios que incorporan pacientes con AAF y pacientes con síndrome 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 síndrome de 

Asperger como un síndrome distinto del AAF. Este hecho es consistente en que ambas 

entidades pertenezcan al espectro autista.  

A nivel neuroanatómico, no existe un consenso sobre las características de neuroimagen 

para distinguir trastorno autista y síndrome de Asperger. Pocos estudios a este nivel 

separan y comparan directamente pacientes con trastorno autista y pacientes con 

síndrome de Asperger (Lotspeich et al., 2004; Kwon et al., 2004; McAlonan et al., 

2008, 2009; Toal et al., 2010). Estos trabajos investigan los correlatos neuroanatómicos 
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del desarrollo del lenguaje, en su mayoría en niños 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 lingüísticas (Lai et al., 2015). 

Tabla 25. Estudios neuroanatómicos que comparan directamente pacientes con trastorno autista y 
pacientes con síndrome de Asperger. 

Autores, 

año 

Número de pacientes 

Diagnóstico 

Edad  

(años) 

Hallazgos de la comparación TA vs. SA 

Lotspeich et al. 
2004 

13 pacientes con ABF 
(CI < 70) 
18 pacientes con AAF 
(CI ≥ 70) 
21 pacientes con SA 
21 sujetos control 

 
7,8 – 17,9  

No existen diferencias significativas en las 
medidas volumétricas cerebrales (total, SG, 
SB) entre los pacientes con AAF y SA. 
Volumen medio de SG cerebral en los 
pacientes con SA es intermedio entre las 
medias de los pacientes con AAF y del 
grupo control. 

Kwon et al.    
2004 

9 pacientes con AAF 
11 pacientes con SA 
13 sujetos control 

 
10 – 18 

 
 

Disminución del volumen de SG en la 
circunvolución cingulada en los pacientes 
con SA en comparación con los pacientes 
con AAF y con el grupo control. 

McAlonan et al. 
2008 

17 pacientes con AAF 
16 pacientes con SA 
55 sujetos control 

 
7,9 – 14,5 

No existe diferencia significativa en el 
volumen total de SG entre los pacientes con 
AAF con respecto a los pacientes con SA. 
Disminución del volumen de SG en tálamo, 
globo pálido, circunvolución cingulada 
posterior y precúneo en los pacientes con 
AAF con respecto a los pacientes con SA. 

McAlonan et al. 
2009 

18 pacientes con AAF 
18 pacientes con SA 
55 sujetos control 

 
6 – 16  

Incremento del volumen de SB en los 
ganglios basales, el tálamo y el cerebelo 
izquierdos en los pacientes con AAF con 
respecto a los pacientes con SA. 

Toal et al.   
2010 

26 pacientes con TA  
39 pacientes con SA 
33 sujetos control 

 
16 – 59 

Incremento del volumen de SG en la región 
temporal superior derecha, circunvolución 
supramarginal y región parietal inferior en 
los pacientes con TA en comparación con 
los pacientes con SA. 
Disminución del volumen de SB en el lóbulo 
frontal medial en los pacientes con TA en 
comparación con los pacientes con SA. 

TA (trastorno autista), SA (síndrome 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 podrían indicar un continuum en el cual el 

volumen de SG aumenta con la severidad de las distintas categorías diagnósticas dentro 

de los TEA. Además sugieren la existencia de distintas trayectorias de neurodesarrollo 
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entre los jóvenes con AAF y aquellos con síndrome de Asperger en base a la historia del 

desarrollo del lenguaje.  

Por otra parte, con relación a la densidad de SG en la circunvolución cingulada, Kwon 

et al. (2004) describen diferencias entre varones adolescentes con AAF y aquellos con 

síndrome de Asperger. Al mismo tiempo, los autores encuentran que los varones con 

síndrome de Asperger y el grupo combinado de varones con AAF más los varones con 

síndrome de Asperger tienen un patrón de disminución 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 implicación de estas áreas 

temporales en la patofisiología de los TEA, específicamente en la integración de los 

estímulos visuales y la información afectiva. 

McAlonan et al. (2008) diferencian niños con AAF y niños con síndrome 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 volúmenes de SG 

más pequeños 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., 2006). 

Por consiguiente, estos investigadores sugieren que los niños con AAF y los niños con 

síndrome de Asperger no comparten un mismo sustrato neurobiológico, existen 

diferencias neurobiológicas entre ambas categorías. En este sentido, la evolución de la 

adquisición del lenguaje actuaría como un posible marcador que permitiría diferenciar 

fenotipos cerebrales heterogéneos dentro del espectro autista. 

El mismo grupo investigador localizan distintos patrones del volumen de sustancia 

blanca (SB) entre los niños con AAF y los niños con síndrome de Asperger. A juicio de 

estos autores, existen distintos patrones de alteraciones del volumen de SB en los niños 

con AAF y en los niños con síndrome de Asperger en base a su historia de adquisición 

del lenguaje. Sin embargo, dichos autores apuntan que únicamente la evolución de la 

adquisición del lenguaje no puede explicar totalmente los hallazgos. Por tanto sugieren 

que es mucho más probable que los sistemas de SB implicados en el AAF y en el 
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síndrome de Asperger están asociados con una serie de características, incluyendo las 

funciones ejecutivas, las habilidades motoras y el lenguaje que en potencia separan el 

AAF del síndrome 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 síndrome de Asperger en la anatomía de las 

áreas del lenguaje (circunvolución temporal superior y circunvolución supramarginal). 

Estos hallazgos coinciden con otros estudios en niños y adolescentes con trastorno 

autista, los cuales reseñan un incremento del volumen de la circunvolución temporal 

superior y correlacionan estas alteraciones con la función lingüística (Bigler et al., 

2007). En vista de los resultados, los autores demuestran una variabilidad anatómica de 

las áreas esenciales para el desarrollo del lenguaje. Es más, convergen en que cambios 

en estas áreas (incremento del volumen de SG) son diferentes a los de otras regiones 

cerebrales (reducción del volumen de SG) implicadas en funciones de índole social no 

específicamente lingüísticas. Estas diferencias podrían interpretarse como una acción 

compensatoria del propio cerebro. 

Por otra parte, estudios de metanálisis aportan información, aunque indirecta, sobre las 

diferencias del volumen de SG entre los pacientes con trastorno autista y aquellos con 

síndrome 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 adquisición del lenguaje) y aquellos 

con síndrome de Asperger (sin retraso en la adquisición del lenguaje) al comparar cada 

categoría con un grupo control. Las diferencias de volumen de SG en los pacientes con 

síndrome de Asperger son más escasas que las descritas en los estudios de pacientes con 

trastorno autista. La localización y direccionalidad de estas diferencias en cada categoría 

diagnóstica son características y distintivas. Sin embargo, ambas entidades comparten 

un incremento del volumen de SG en el lóbulo temporal ventral del hemisferio 

izquierdo.  

Por el contrario, en otro metanálisis realizado por Via et al. (2011) no encuentran 

diferencias significativas en el volumen de SG entre los pacientes con trastorno autista y 

aquellos con síndrome de Asperger. Los autores concluyen que ambas categorías 

comparten sustratos neurales similares.  
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Con la entrada en vigor del DSM-5 (APA, 2013) quedan unificadas las distintas 

categorías diagnósticas del DSM-IV-TR (APA, 2000) en un único diagnóstico 

denominado TEA (este término ya se utiliza con anterioridad al DSM-5 pero no consta 

como diagnóstico per se en el DSM-IV-TR). La finalidad de este cambio es eliminar la 

confusión diagnóstica que rodea a los subtipos, especialmente entre síndrome de 

Asperger y AAF. Sin embargo, la eliminación de los subtipos diagnósticos no solventa 

el problema de la elevada heterogeneidad.  

En el contexto de este nuevo escenario diagnóstico, Lai et al. (2015) investigan si un 

retraso en la adquisición del lenguaje y las capacidades lingüísticas en la edad adulta 

están relacionados con las variaciones neuroanatómicas. Para ello estudian 80 varones 

adultos de alto funcionamiento con TEA agrupándolos en función de la existencia o no 

de una historia de retraso del lenguaje.  

Los pacientes adultos con un retraso en la adquisición del lenguaje tienen un incremento 

sutil en el volumen total de SG en comparación con aquellos que no presentan un 

retraso en la adquisición del lenguaje. Un patrón análogo al observado en los niños.  

Más específicamente, un retraso en la adquisición del lenguaje se asocia por un lado, 

con un menor volumen regional de SG en la ínsula, 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 función lingüística en la edad adulta y 

aspectos específicos de neuroanatomía.  

Una mejor función lingüística en la edad adulta está 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 líneas 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 podría reflejar una excesiva 

neurogénesis o una apoptosis reducida en el desarrollo temprano, resultando un 

incremento de la conectividad neural local y una disminución de relación señal/ruido 

subyacente a las dificultades en el desarrollo del lenguaje.  

A nivel neurofisiológico Duffy et al. (2013) utilizan la coherencia EEG (medida de la 

conectividad cerebral) para analizar las posibles diferencias neurofisiológicas entre 

niños con TEA y niños con síndrome de Asperger. Según estos investigadores, los niños 

con síndrome de Asperger se encuentran más próximos a los niños con TEA que al 

grupo de niños neurotípicos. Sin embargo cuando comparan directamente los niños con 

TEA respecto a los niños con síndrome de Asperger, éstos últimos se diferencian 

neurofisiológicamente de los primeros. En este sentido sugieren que los niños con 

síndrome de Asperger, aunque están asociados al espectro autista, manifiestan 

diferencias neurofisiológicas características en la conectividad EEG como para 

distinguirlos de los pacientes con TEA. Ante estos resultados, el síndrome de Asperger 

podría definirse como una entidad diferente ubicada en la parte final de la alta 

funcionalidad de la curva de distribución de los TEA. 

En conclusión, al igual que en esta tesis, determinados estudios previos hallan en 

múltiples casos diferencias anatómicas en regiones cerebrales concretas (sobretodo 

relacionadas con la función lingüística) entre pacientes con trastorno autista y pacientes 

con síndrome de Asperger.  

 

3. Localización de actividad epileptiforme en las áreas perisilvianas  

Para profundizar en el estudio de las áreas cerebrales perisilvianas en los niños con TEA 

primario se evaluó, por un lado, la presencia de actividad epileptiforme MEG y por otro 

lado, la cantidad de d/m MEG obtenidos en dichas áreas que incluyeron las siguientes 

regiones cerebrales: la región perisilviana frontal (abarcó la circunvolución frontal 

inferior y la circunvolución precentral adyacentes a la cisura de Silvio), la 

circunvolución temporal superior, la ínsula y la circunvolución supramarginal. De 

nuevo, se compararon el grupo de pacientes con trastorno autista frente al grupo de 

pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. 
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En el análisis de toda la muestra, la presencia de actividad epileptiforme MEG y la 

cantidad de d/m localizados en la región perisilviana frontal fue significativamente 

mayor en el grupo de pacientes con trastorno autista respecto al grupo de pacientes con 

síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.  

Otra vez analizando solamente los pacientes de la muestra que presentaron actividad 

epileptiforme MEG en cualquier área cerebral, la presencia de actividad epileptiforme y 

la cantidad de d/m en la región perisilviana frontal se mantuvo significativamente 

mayor en el grupo de pacientes con trastorno autista respecto al grupo de pacientes con 

síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.  

Además, tanto la presencia de actividad epileptiforme como la cantidad de d/m 

detectados en la región 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 diagnóstico sí fue determinante para la significación. 

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 circunvolución 

temporal superior, la ínsula y la circunvolución supramarginal al comparar ambos 

grupos. 

En efecto, los niños con trastorno autista presentaron significativamente más actividad 

epileptiforme en la región perisilviana frontal que aquellos con síndrome de Asperger y 

TGD-NE. La elevada prevalencia de actividad epileptiforme en esta región apoya 

electrofisiológicamente el hecho que existe una funcionalidad alterada en dicha región 

cerebral (Kawasaki et al., 2010). 

Este hallazgo pone de manifiesto que la funcionalidad de la circunvolución frontal 

inferior y la circunvolución precentral adyacentes a la cisura de Silvio son cruciales para 

el trastorno autista. Ciertamente, la región perisilviana frontal está implicada en diversas 

funciones que están alteradas en el trastorno autista, tales como la función lingüística y 

la cognición social entre otras.  

En este sentido, el área de Broca, responsable del lenguaje expresivo, comprende la 

circunvolución 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 circunvolución frontal inferior (pars opercularis), la corteza premotora 

adyacente y la corteza parietal inferior. Este sistema está implicado en procesos 

cerebrales superiores, tales como el aprendizaje por imitación, aprendizaje del lenguaje, 

las habilidades de la teoría de la mente, la empatía, la percepción de las intenciones 

ajenas y la cognición social.  

Este hallazgo concuerda con los criterios diagnósticos según los cuales los pacientes 

con trastorno autista presentan alteraciones cualitativas de la comunicación y el 

lenguaje. Éstas 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 simbólico o de juego imitativo social así como pobre 

sincronización en la expresión del lenguaje. En cambio los pacientes con síndrome de 

Asperger se caracterizan por la ausencia de retraso significativo del lenguaje (APA, 

2000; WHO, 1992). 

En síntesis, el hallazgo en esta tesis de una mayor cantidad de actividad epileptiforme 

en la región perisilviana frontal (donde se ubican el área de Broca y el sistema de 

neuronas espejo) por parte de los niños con trastorno autista se relacionaría con una 

preponderante afectación funcional de dicha región, la cual configura el sustrato 

anatómico de determinados procesos cerebrales fundamentales como la función 

lingüística y la relación social. Ciertamente, ambas competencias están más 

intensamente alteradas en los niños con trastorno autista, a diferencia de aquellos con 

síndrome de Asperger, en los que existe una menor perturbación a nivel lingüístico.     

 

3.1. Uso de la MEG para el estudio de la actividad epileptiforme en las áreas 

perisilvianas 

La capacidad de la MEG para localizar actividad epileptiforme en estructuras 

cerebrales, tales como la fisura de Silvio, la ínsula y áreas perisilvianas es debatida y 

estudiada en la literatura. Diversos autores describen sus hallazgos MEG en las áreas 

perisilvianas en varios tipos de epilepsias y síndromes epilépticos.  

En este sentido Paetau et al. (1999), Paetau (2009) y Sobel et al. (2000) detectan 

actividad epileptiforme MEG en las áreas perisilvianas en niños con síndrome de 
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Landau-Kleffner en múltiples estudios. Shiraishi et al. (2014) y Kubota et al. (2005) 

hallan actividad epileptiforme en la cisura de Silvio y áreas perisilvianas en niños con 

epilepsia parcial benigna atípica. Heers et al. (2012), Park et al. (2012) y Mohamed et 

al. (2013) localizan actividad epileptiforme mediante MEG en la ínsula y la región 

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 fármacos.  

Considerando que la MEG es específicamente 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 región perisilviana e 

intrasilviana sea altamente detectada por la MEG.  

Anatómicamente, las áreas perisilvianas, entendiendo las regiones de los lóbulos 

frontoparietal y temporal orientadas hacia la cisura de Silvio, constituyen una gran 

extensión 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 óptimo 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 áreas perisilvianas, la 

actividad epileptiforme MEG se origina en el margen superior (superficie opercular) de 

la circunvolución temporal superior, en el interior de la cisura de Silvio, con 

propagación de la actividad hacia la superficie lateral neocortical del lóbulo temporal. A 

nivel celular, las dendritas apicales de las neuronas piramidales alineadas en la 

superficie opercular de la circunvolución temporal superior tienen una orientación 

tangencial en relación al cráneo. Así, el flujo de corriente en estas dendritas genera una 

señal magnética considerable, pero solo un gradiente de potencial eléctrico muy débil en 

la superficie del cuero cabelludo. De aquí se parte para afirmar que la MEG es más 

sensible a la patofisiología epileptiforme que el EEG, específicamente en esta zona 

cortical (Figura 53).  
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Figura 53. Geometría cortical de las áreas 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 áreas perisilvianas, la relación señal/ruido es más alta para las 

fuentes orientadas tangencialmente en la MEG comparadas con el EEG, este hecho 

podría elucidar porqué el rendimiento del EEG es inferior, especialmente en pacientes 

con baja cantidad de actividad epileptiforme (Heers et al., 2012). 

Ante la situación planteada, varios factores pueden complicar la detección de señal EEG 

en las cisuras corticales comparado con la correspondiente señal MEG. En primer 

término, dos tercios de la superficie cortical se sitúan en el interior de las fisuras, por 

consiguiente la señal EEG alberga un tercio más de ruido de las fuentes radiales que su 

equivalente magnético. En segundo término, la distribución de voltaje de una corriente 

tangencial es dipolar, y los dos extremos de voltaje pueden ser difíciles de detectar fuera 

del área 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 

detección separada en el EEG (Paetau et al., 1999).  

Es oportuno señalar que un limitado número de estudios examinan la anatomía de la 

cisura de Silvio en pacientes con TEA. Adicionalmente las diferencias neuroanatómicas 

entre las distintas categorías diagnósticas de los TEA son poco investigadas 

sistemáticamente.  

 

3.2. Otras alteraciones descritas en la región perisilviana frontal en el trastorno 

autista 

Además de las alteraciones a nivel neurofisiológico halladas en la región perisilviana 

frontal en esta tesis, dicha región 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 

investigación son dispares. Así, diversos trabajos encuentran una reducción del volumen 

de SG en la circunvolución frontal inferior en niños 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 circunvolución frontal inferior en pacientes con trastorno autista (Hyde et 

al., 2010) y por el contrario, otros estudios encuentran una reducción del grosor cortical 

en dicha región en pacientes con AAF (Hadjikhani et al., 2006). 
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3.2.1.2. Patrón cortical de surcos. Patrón de girificación 

El análisis del patrón cortical de surcos también manifiesta diferencias en las regiones 

frontales y temporales (surco frontal inferior, cisura de Silvio y surco temporal superior) 

en niños 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 síndrome de Asperger, especialmente en niños. Los autores apuntan que 

los pacientes con autismo de bajo grado de funcionamiento presentan alteraciones 

destacables en la circunvolución frontal inferior izquierda, específicamente en pars 

opercularis, que explica una diferencia en la profundidad del surco en la ínsula 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 

síndrome de Asperger tienen los surcos intraparietales más profundos bilateralmente. 

Según los autores, el hecho de que existan distintos patrones de anomalías del 

plegamiento cortical sugeriría que las distintas categorías de los TEA no son 

simplemente un continuo en severidad de una única alteración neurobiológica. 

Probablemente estas modificaciones del plegamiento cortical pueden reflejar cambios 

en el tamaño de áreas corticales concretas y/o una conectividad neural alterada entre 

áreas (Nordahl et al., 2007). En torno a estos factores Courchesne y Pierce (2005) 

proponen que la neuroinflamación y las anomalías en la microcircuitería cortical en el 

lóbulo frontal durante el desarrollo temprano pueden conllevar alteraciones en las 

proyecciones frontocortiales tanto a nivel local como a larga distancia. 

Otro aspecto de la morfología cortical es el patrón de girificación que también presenta 

perturbaciones en los pacientes con trastorno autista. Jou et al. (2010) comparan el 

patrón de girificación de la corteza del lóbulo frontal entre niños y adolescentes con 

AAF respecto aquellos con síndrome de Asperger. Los autores describen una hipergiria 

en el lóbulo frontal en los niños y adolescentes con AAF, pero no en aquellos con 

síndrome de Asperger. Este incremento de la girificación es más notorio en la región 

frontal inferior (área de Broca), región implicada en la producción del lenguaje. Hecho 
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que está respaldado por la evidencia de las diferencias en lenguaje y comunicación entre 

los pacientes con AAF y aquellos con síndrome de Asperger.  

En otro trabajo, los mismos autores hallan un incremento de la girificación cortical 

frontal izquierda en los niños 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 girificación 

frontal podría relacionarse con las anomalías de la estructura de las minicolumnas en el 

lóbulo frontal (Casanova et al., 2002; Casanova et al., 2006).  

 

3.2.1.3. Asimetría inversa  

Adicionalmente también se encuentra una asimetría inversa en la circunvolución frontal 

inferior (pars opercularis), lo que sugiere una alteración del proceso de lateralización del 

lenguaje en el trastorno autista (Herbert et al., 2002; De Fossé et al., 2004). Asimismo 

De Fossé et al. (2004) hallan una correlación positiva entre el CI verbal (pero no con el 

CI no verbal) y el grado de asimetría hacia la izquierda de la corteza frontal inferior en 

niños con trastorno autista. Este hecho sugiere que una asimetría estructural hacia la 

derecha de la corteza frontal asociada al lenguaje está relacionada con habilidades 

lingüísticas más deficientes (Joseph et al., 2014). 

A nivel microestructural, estas diferencias anatómicas pueden producirse a 

consecuencia de neurogénesis atípica, muerte neuronal, producción de tejidos no 

neuronales (células gliales), poda sináptica o anormalidades en la mielina (Bauman y 

Kemper, 2005). 

 

3.2.2. Alteraciones funcionales 

Múltiples trabajos con RM funcional describen alteraciones en la región perisilviana 

frontal relacionadas con el desempeño de la función lingüística y la comunicación, así 

como la interacción social.  
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Con respecto al estudio de la función lingüística en el trastorno autista, varios grupos de 

investigación encuentran alteraciones funcionales en la regiones frontales, como la 

existencia de patrones atípicos de activación en el área de Broca, manifestados por la 

presencia de una reducción u oposición (dominancia del hemisferio derecho) de la 

lateralización funcional del lenguaje durante la realización de distintas tareas 

lingüísticas (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 área de Broca 

presente un neurodesarrollo alterado en los niños con trastorno autista. 

Para testar la integridad del sistema de neuronas espejo en el trastorno autista, Dapretto 

et al. (2006) estudian un grupo de niños con AAF mediante RM funcional mientras 

imitan y observan caras expresando distintas emociones. Los niños con AAF 

manifiestan escasa activación en la circunvolución frontal inferior (área frontal de las 

neuronas espejo), específicamente en pars opercularis, en comparación con los niños del 

grupo control. Además existe una correlación inversa entre la activación de la 

circunvolución frontal inferior y la severidad de la alteración social en los niños con 

AAF.  

En cambio, Martineau et al. (2010) describen una mayor activación de la circunvolución 

frontal inferior bilateralmente durante la observación de movimiento biológico 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 niños con trastorno autista proporcionan 

evidencias indirectas de la conectividad estructural atípica en esta población. Este 

crecimiento alterado es más marcado en el lóbulo frontal, donde los patrones de 

conectividad sináptica de las células piramidales generalmente tardan años en madurar. 

En consecuencia, las conexiones de larga distancia corticocorticales y corticocerebelares 

están alteradas, resultando una subconectividad entre áreas esenciales del cerebro. 
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Asimismo, la disminución de la anisotropía fraccional en la SB (poca integridad de la 

SB) en vías frontotemporales y en el fascículo arcuato, que conecta las áreas del 

lenguaje frontal y posterior, se correlaciona con un mayor deterioro de las habilidades 

lingüísticas y comunicativas. La mayoría de hallazgos muestran que el déficit de 

integridad en los tractos de SB se asocia con conductas autísticas más graves, 

sugiriendo que la alteración en la conectividad estructural puede subyacer a las 

características 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 más consistente es un patrón de déficit de conectividad funcional frontal-

posterior. Comprende una gran variedad de pares de áreas frontales, entre ellas la 

circunvolución frontal inferior, y áreas posteriores. La comunicación entre las áreas que 

constituyen cada uno de estos pares es necesaria para la integración de los múltiples 

procesos cognitivos para realizar una determinada tarea (Just et al., 2004). 

Sahyoun et al. (2010) analizan la base neurobiológica de la diferencia entre el 

procesamiento lingüístico y visuoespacial en niños con AAF. Los autores describen una 

conectividad reducida entre la región frontal inferior y las áreas temporales en los niños 

con AAF respecto al grupo de niños normotípicos. Este hecho sugiere la existencia de 

una alteración en el sistema frontal del lenguaje, sin embargo las conexiones entre las 

áreas occipitoparietal y temporal ventral (relacionadas con el procesamiento 

visuoespacial) están intactas. Estos resultados apuntan al uso de estrategias de 

mediación visual en tareas cognitivas superiores por parte de los niños con AAF. 

Los hallazgos de Kana et al. (2006) también aportan evidencias de subconectividad 

frontoparietal en los pacientes con trastorno autista durante la realización de tareas 

lingüísticas. A juicio de los autores, los pacientes con AAF utilizan la estrategia de 

“pensar en imágenes” como una adaptación a la subconectividad. De esta manera, 

aumentan el uso de las áreas parietales y occipitales de forma que dependen menos de 

las regiones frontales para el procesamiento lingüístico, 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 intrínseca de regiones cerebrales que están 

activas durante el reposo). Estos resultados sugieren que el déficit de conectividad 

funcional en los pacientes con TEA no depende necesariamente de la realización 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 

niños con TEA que presentan trastorno del lenguaje en estado de reposo. Encuentran 

una disminución global de la conectividad funcional en dichas redes, así como una 

subconectividad entre áreas de Broca interhemisféricas y la región prefrontal 

dorsolateral. 

En conclusión, numerosos trabajos previos corroboran el hallazgo de esta tesis 

describiendo la existencia de alteraciones a nivel estructural, funcional y de 

conectividad neural en la región perisilviana frontal, particularmente en la 

circunvolución frontal inferior, en los pacientes con trastorno autista. Estas alteraciones 

comprometen la funcionalidad de dicha área para el desarrollo adecuado de la función 

lingüística y la cognición social, ambas afectadas en los pacientes con trastorno autista.  

 

4. Aportación de los presentes resultados al conocimiento neurobiológico 

de los TEA 

La significación de la presente tesis en el estudio de la actividad epileptiforme en los 

niños con TEA primario radica en corroborar la presencia de una elevada incidencia de 

actividad epileptiforme detectada por la MEG. 

De igual manera se demostró una sensibilidad significativamente mayor por parte de la 

MEG respecto al EEG para la detección de actividad epileptiforme interictal en los 

niños con TEA, aunque éstos no presentasen epilepsia clínica. Hecho que confirmó la 

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

Los hallazgos de la presente tesis aportan más conocimientos sobre las características 

neurofisiológicas de las distintas categorías diagnósticas incluidas en los TEA. Así, el 

grupo combinado de pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE 

mostraron más cantidad de actividad epileptiforme en las áreas 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 síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. De hecho, 

el análisis discriminante mostró 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 podría comprometer la funcionalidad adecuada de dichas áreas y, en 

consecuencia, contribuir a la instauración de un déficit cognitivo y/o conductual. De 

hecho, al focalizar el estudio específicamente en las áreas perisilvianas, se obtiene 

mayor cantidad de actividad epileptiforme en la región perisilviana frontal (que incluye 

el área de Broca; ver Figura 17) en el grupo de pacientes con trastorno autista respecto 

al grupo combinado de pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE. 

Este hallazgo estaría relacionado con la importante afectación en la esfera lingüística 

que caracteriza a los pacientes con trastorno autista, afectación que es 

considerablemente menor en el grupo combinado (“síndrome de Asperger + TGD-NE”). 

A pesar de las aportaciones de esta tesis y de los trabajos previos, la cuestión 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 expresión fenotípica de los 

pacientes con TEA son abundantes, y están principalmente focalizadas a determinar si 

la actividad epileptiforme es un factor etiológico de los TEA, o por el contrario, es una 

consecuencia del proceso patofisiológico inherente a los TEA.    

De acuerdo con lo planteado se requieren más estudios para precisar la relación entre 

actividad epileptiforme y TEA. Por un lado investigar la correlación anatómico-

funcional entre la localización de la actividad epileptiforme y la presencia de déficits 

cognitivos y conductuales específicos, y por otro lado, determinar si el tratamiento de la 

actividad epileptiforme podría modificar los síntomas y el pronóstico de los pacientes 

con TEA.  En este sentido los estudios con modelos animales de sintomatología 

autística y alteraciones epileptiformes pueden aportar indicios sobre los mecanismos 

subyacentes implicados, tales como la perturbación de las redes neurales, las 

alteraciones de los neurotransmisores u otras causas potenciales.  
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Finalmente, cabe señalar algunas limitaciones de este estudio. En primer término el 

limitado número de pacientes estudiados; en segundo término la combinación de 

pacientes con diagnóstico de síndrome 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 número de niñas respecto a 

los varones y en quinto lugar la falta de grupo control puede considerarse como una 

limitación. No obstante el objetivo de este estudio fue analizar las diferencias en la 

cantidad y localización de actividad epileptiforme entre las distintas categorías 

diagnósticas pertenecientes a los TEA. Adicionalmente, un hándicap para los 

investigadores de los TEA es la gran heterogeneidad clínica que manifiestan estos 

trastornos y que conlleva considerables dificultades tanto metodológicas como de 

interpretación de los hallazgos obtenidos.   
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CONCLUSIONES 
 

 

1- La MEG es una técnica útil y eficaz para el estudio de la actividad epileptiforme 

interictal en los niños con TEA primario. 

 

2- La MEG ofrece una sensibilidad significativamente mayor, respecto al EEG, 

para la detección de las fuentes de actividad epileptiforme interictal en los niños con 

TEA primario. 

 

3- En el total de los niños con TEA estudiados se detecta significativamente mayor 

cantidad de actividad epileptiforme interictal (d/m) en las áreas perisilvianas respecto a 

las áreas no persilvianas. 

 

4- El grupo combinado de pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con 

TGD-NE presentan mayor cantidad de actividad epileptiforme interictal (d/m) en las 

áreas no perisilvianas en comparación con los pacientes con trastorno autista. 

 

5- Los pacientes con trastorno autista muestran mayor cantidad de actividad 

epileptiforme relativa en las áreas perisilvianas respecto al grupo combinado de 

pacientes con síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.  

 

6- La cantidad y la localización 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 síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.  

 

7- La MEG posibilita la detección y localización de las fuentes de actividad 

epileptiforme en las áreas adyacentes a la cisura de Silvio, cuya geometría cortical 

dificulta su captación mediante el EEG.  

 

8- La región perisilviana frontal (circunvolución frontal inferior y circunvolución 

precentral) exhibe significativamente más cantidad de actividad epileptiforme en los 
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pacientes con trastorno autista que en los del grupo combinado de pacientes con 

síndrome de Asperger y pacientes con TGD-NE.  

 

9- La mayor afectación a nivel neurofisiológico de la región perisilviana frontal en 

los pacientes con trastorno autista sugiere una marcada disfuncionalidad de dicha 

región, así como del entramado de conexiones neurales relacionadas con ésta y, en 

consecuencia, interferiría en el desarrollo y consolidación de la función lingüística y de 

la cognición social.  

 

10-  El análisis de la actividad epileptiforme en los niños con TEA puede aportar 

nuevos conocimientos sobre la patofisiología de estos trastornos, a la vez que puede 

ayudar al diagnóstico precoz y al desarrollo de nuevas estrategias de intervención. 
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