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Trastorno del Espectro Autista: un reto para
las neurociencias

Autism Spectrum Disorder: a challenge for the neurosciences

Resumen

Introduccion: Hoy endiase consideraque el Trastorno del Espectro
Autista (TEA) esunmodelo para el estudio de la conectividad cerebral.

Objetivo: Para entender mejor la naturaleza de las conectividades
cerebrales en los autistas electrofisiolégicamente.

Métodos: La conectividad se subdivide en Conectividad Estructural
o Anatémica (CA) y la Conectividad Funcional (CF). Se estudié un
grupo de 21 autistas diestros, 13 hombres y 8, de 3 a 9 afnos de
edad. Un grupo control, pareados en edad y sexo con los pacientes se
incluyé en el estudio.

Resultados: Se observé una conexiéon aumentada en estructuras
localizas cercanamente, lo que indica una sobre-conectividad (over-
connectivity) local en el nifio autista, pero se demostré un menor
valor de la densidad, probabilidad, y fuerza de las conexiones (sub-
connectivity) para las redes de media y larga distancia. El “grand
average” de la Anisotropia Fraccional (AF) medida en los tractos
Fasciculo Longitudinal Superior (FLS), Fasciculo Longitudinal Inferior
(FLI),y Arquatus (Arqg),demostré que existe una AF significativamente
mayor en el hemisferio cerebral derecho en comparacién con el
izquierdo. Se encontrd una concentracién significativamente menor
delNAA/Crenelhemisferioizquierdo,yalcalcularlacorrelaciénentre
la FA y la concentracién del NAA/Cr, se demostrd una correlacién
significativa positiva para el hemisferio izquierdo, mientras que en el
hemisferio derecho la correlacion significativa negativa. Los autistas
mostraron menores valores de coherencia en el hemisferio derecho
en la condicién video sin audio.

Conclusiones: Se concluye que en la fisiopatologia del TEA,
puede coincidir un exceso de conectividad local, con un déficit de
conectividad a media y larga distancia, quizds como consecuencia de
alteraciones en la eliminacién o formacion de sinapsis.
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Abstract

Introduction: Autistic spectrum disorder (ASD) can be better
understood by examining its nature by analyzing brain connectivity.

Objective: To better understand the nature of brain connectivities
in autistics electrophysiologically.

Methods: Brain connectivity can be subdivided into structural or
anatomical connectivity (AC) and functional connectivity (FC). A
group of 21 autistics, 13 male and 8 female, aged 3 to 9 years were
studied. A control group, matched for age and sex with the patient
group were also examined.

Results: Increased connectivity between closely related structures
was observed, indicating local over-connectivity in ASD as well as
a lower power spectral density value, probability, and strength of
connection (sub-connectivity) for networks of medium and long
distances. The “grand average” fractional anisotropy (FA) measured
at the longitudinal superior fasciculus, the longitudinal inferior
fasciculus, and at the arcuate fasciculus, showed that there is a
significantly higher (FA) in the right cerebral hemisphere compared
with the left. A significantly lower concentration of normalized
N-acetyl aspartate (NAA/Cr) was found in the left hemisphere, and
calculating the correlation between the FA and the concentration
of NAA/Cr, a significant positive correlation for the left hemisphere
was shown, while the right hemisphere correlation was significantly
negative. ASD individuals showed lower values of coherence in the
right hemisphere in the video without audio condition.

Conclusions: It is concluded that in the pathophysiology of ASD
is associated with an excess of local connectivity, with a deficit of
connectivity in medium and long distances, perhaps as a result of
alterations in the elimination or synapse formation.
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Introduccion

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un
complejo trastorno del neurodesarrollo que se
caracteriza clinicamente por dificultades de la
interaccién social, alteraciones del lenguaje,
variados estereotipos de comportamiento, y
déficits cognitivos. Presentan ademdas poca
tolerancia a la frustracién, risas o llantos sin
motivo aparente, y demuestran hiperactividad o
son muy pasivos, no hay juego simbdlico, carecen
de juego creativo. La mayoria de estos sintomas
pueden aparecer al afo y medio de edad,
comenzando con retrocesos en el desarrollo del
nifo.!

La palabra autismo, del griego auto-, de autés,
‘propio, uno mismo’, fue utilizada por primera
vez por el psiquiatra suizo Eugene Bleuler en
un tomo del American Journal of Insanity, en
1912. La clasificacién médica del autismo no
ocurrié hasta 1943, cuando el Dr. Leo Kanner,
del Hospital Johns Hopkins, estudié a un grupo
de once nifos e introdujo la caracterizacién
autismo infantil temprano. Al mismo tiempo un
cientifico austriaco, el Dr. Hans Asperger, utilizé
coincidentemente el término psicopatia autista
en nifios que exhibian caracteristicas similares.
El trabajo del Dr. Asperger, sin embargo, no fue
reconocido hasta 1981 (por medio de Lorna
Wing), debido principalmente a que fue escrito
en aleman.?#

El trastorno autista, a veces llamado autismo
o TEA clasico, es la forma mas grave de ASD,
mientras que otras afecciones a lo largo del
espectro incluyen una forma mas leve conocida
como sindrome de Asperger, una afeccién
rara llamada sindrome de Rett, el trastorno
de desintegracion infantil y el trastorno
generalizado del desarrollo no especificado
(generalmente conocido como PDD-NOS).
Aunque el TEA varia significativamente en caracter
y gravedad, se observa en todos los grupos étnicos
y socioecondmicos, y afecta a todos los grupos
etarios. Los expertos calculan que tres de cada seis
nifos de cada 1,000 sufriran de TEA.125

Hoy en dia muchos autores consideran a TEA como
una “epidemia” a nivel mundial. Falta mucho por
conocerse en cuanto alaepidemiologiadel autismo,
pero se sabe que aparece en cualquier parte del
mundo sin preferencias geograficas, afecta a todos
los grupos étnico-raciales y a todos los niveles
socio-econdmicos. Se encuentra cuatro veces mas
frecuente en varones que en hembras y el tiempo
de duracién de la vida es normal por lo general.
No obstante, La prevalencia de los TEA aumenta
dramaticamente en las Ultimas décadas. La mayoria
de los estudios llevados a cabo entre 1960 y1980
muestran una prevalencia que van desde 2 a 5
de cada 10,000. En los estudios publicados en la
décadadel 2,000 la prevalencia que oscila entre 30
a60en 10,000, con un aumento en los Ultimos afos
hasta 50 a 114 en 10,000 nifos.%?

Aunque las razones de su incremento aun se
debaten, pues se considera que no hay mas
autistas, sino que se diagnostica mas; hay
evidencias de una creciente incidencia del
trastorno. Las estadisticas se ven influidas por
el tipo de definiciones empleadas mas abiertas o
mas restringidas, un mayor nivel de informacion
en las poblaciones, mayor entrenamiento del
personal profesional; todo lo cual hace que
casos anteriormente con probabilidad de ser
pasados por alto, ahora se diagnostican. La
Red para la Monitorizacion del Autismo y de
Discapacidades del Desarrollo (The Autism
and Developmental Disabilities Monitoring
Network) indicé una prevalencia general para
los sitios correspondientes a la Red, de 14.7
por 1,000 (1 en 68) en nifios de 8 afios de edad.
En Cuba, si bien no se ha realizado un estudio
sistematico de |la prevalencia a nivel nacional, se
observaunincremento en el diagnéstico del TEA,
lo que ha dado lugar al desarrollo de escuelas
especializadas, y distintos programas para la
rehabilitacion del nifio autista.?’

Segin el Manual DSM-V para el
diagnostico del TEA se deben cumplir
los criterios A, B, Cy D:8

A. Déficits persistentes en la comunicacion
y en la interaccién social en diversos
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contextos, no atribuibles a un retraso
general del desarrollo, manifestando
simultdneamente los tres  déficits
siguientes:

B. Patrones de comportamiento, intereses
o actividades restringidas y repetitivas
gue se manifiestan al menos en dos de los
siguientes puntos:

C. Los sintomas deben estar presentes en
la primera infancia (pero pueden no llegar
a manifestarse plenamente hasta que las
demandas sociales exceden las limitadas
capacidades).

D. La conjuncién de sintomas limita
y discapacita para el funcionamiento
cotidiano.

Se han propuesto varias hipotesis para explicar la
etiologia de la TEA, que van desde “la coherencia
central debilitada (“weak central coherence”),
perturbaciones en el desarrollo de la “teoria de
la mente”, “hiperconectividad local” o “ teoria de
subconectividad local” (local underconnectivity
theory), “desconexion funcional del desarrollo”,
reflejando diferentes niveles de analisis y
puntos de vista distintos disciplinarias, desde
anatomicas, fisiologicas, o cognitiva, a los
enfoques psicoldgicos teorias recientes sugieren
gue la integracién coordinada de patrones de
actividad transitorios en diversas regiones del
cerebro es esencial para el procesamiento de la
informacion. 12

Hoy en dia se considera que el TEA es un modelo
para el estudio de la conectividad cerebral.
La conectividad se subdivide en Conectividad
Estructural o Anatémica (CA) y la Conectividad
Funcional (CF). Aunque existe una asociacién
entre AC y la FC, otros autores han definido un
nuevo tipo de conectividad funcional, conocido
como conectividad efectiva.>3

La conectividad estructural se mide mediante
técnicas de imagenes de resonancia magnética
(IRM) estructural, como la imagen de tensor de
difusion (DTI). Esta técnica analiza la integridad
estructural de los tractos de sustancia blanca
en el cerebro. La Anisotropia Fraccional (AF),
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detectada mediante DTI, es una medida de la
coherencia de la direccionalidad de difusion.
La tractografia basada en DTI se puede utilizar
para presentar tractos de fibras, permitiendo la
asociacion de trayectorias de fibras para mapeos
invivo.>* Recientemente se ha introducido la
teoria de grafo (“Graph Theory”) para evaluar
varios pardmetros de la CA.%5

Para evaluar la CA, la resoluciéon espacial
qgue logran las técnicas DTI-IRM permite la
identificacion de areas funcionales pertinentes
involucradas en estado de reposo y en especial
tareas experimentales. Sin embargo, estudios
los de resonancia magnética funcional (fMRI) y
de tomografia por emision de positrones (PET)
no ofrecen la resolucién temporal necesaria
para describir completamente la conectividad
funcional y efectiva dentro y entre las dos
redes locales o de larga distancias. Sin embargo,
las técnicas de electroencefalografia (EEG)
y magnetoencefalografia (MEG) ofrecen la
resolucién temporal necesaria para lograr
completamente este objetivo.®

Unamedidade EEGsensible acambiosenlaCFesla
coherencia cuadratica, o simplemente denominada
coherencia del EEG. Por lo tanto, se presume que
los indices de coherencia de fase EEG, que son
principalmente las medidas de correlacién de fase,
evallan la co-activacion de diferentes areas del
cerebro. La coherencia del EEG también puede
ser también entendida en términos del grado de
sincronia oscilatoria (bloqueo de fase) entre dos
regiones del cerebro, y proporciona una medida
de la conectividad funcional electro-cortical.
El andlisis de coherencia EEG es una técnica
no invasiva que se puede aplicar para estudiar
las relaciones funcionales entre los electrodos
del cuero cabelludo separadas espacialmente y
para estimar las similitudes de los componentes
de forma de onda generada por la accién de
masas de las neuronas en las regiones corticales
subyacentes.®

Otra de las técnicas diagnodsticas utilizadas
en el estudio de; TEA es la espectroscopia
por resonancia magnética, la cual permite
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evaluar alteraciones en la concentracion de
los metabolitos cerebrales. Es una técnica
no invasiva, se basa en el andlisis de la
concentracion de diversas moléculas en una
zona anatomica mediante los pequeios cambios
de frecuencia de precesion de un elemento
(habitualmente el hidrégeno, pero también
pueden utilizarse el fosforo y el sodio), segun la
molécula de la que forme parte. Cada elemento
tiene una frecuencia de precesion determinada
dentro de un campo magnético. Cuando dicho
elemento forma parte de distintas moléculas,
el resto de elementos perteneciente a dichas
moléculas producen pequefias variaciones en la
frecuencia de precesion. Estos estudios pueden
realizarse tanto in vitro como in vivo, lo cual
amplia enormemente las posibilidades para
analizar numerosos trastornos neuroldgicos.
Una vez efectuado el andlisis espectroscépico
del volumen examinado se obtiene una curva
en la que cada metabolito tiene una posicion
determinaday constante. El andlisis cuantitativo
viene determinado por el pico de altura de cada
metabolito. Los metabolitos cerebrales mas
importantes en la espectroscopia cerebral son
el N-acetilaspartato (indicativo de densidad
y viabilidad neuronal), la colina (indicativo de
recambio de membrana celular) y la cretina
(indicativo de metabolismo energético).¢

En base a esta informacién, cada vez mas se
considera que para encontrar una solucién para
la prevencion y cura de esta terrible condicién,
se hace necesario estudiar la estructura y el
funcionamiento del cerebro en los nifos que
sufrenun TEA.Esdecir,y es algo que defiendenlos
autores de este articulo cientifico, no puede verse
el cerebro como una “caja negra”, sino que se hace
imprescindible aplicar todos los métodos clinicos,
imagenoldgicos, neurofisiolégicos, etcetera,
disponibles para el estudio de la estructura y
funcionamiento del cerebro en el TEA.

Con estos antecedentes, nuestro grupo desarrollado
varios protocolos para evaluar la estructura y
funcion del cerebro en una serie de nifios autistas,
en condiciones basales y en determinadas tareas
cognitivas.

Metodos

Sujetos estudiados

En el presente estudio se incluyé un grupo de
participantes diestros, 21 autistas, 13 (65%)
hombres y 8 (35%) de 3 a 9 afios de edad (70.3 =
29.32 meses).

Los pacientes fueron seleccionados de la consulta
de neurologia ambulatoria infantil del Instituto de
Neurologia y Neurocirugia, La Habana, Cuba. Los
autistas fueron evaluados clinicamente a ciegas
por dos neurdlogos infantiles, y diagnosticados
con un trastorno del espectro autista, basados en
los criterios del Manual DSM-V.2 El estudio obtuvo
la aprobacién del comité de Helsinki del Instituto
y los padres o tutores firmaron formularios de
consentimiento informado. Cada nifo autista
presentd la triada autista clasica de deficiencias
en la interaccion social, la comunicaciéon y
la imaginacion®? con las funciones verbales
relativamente intactos y con un coeficiente
intelectual de 85.%5 Ninguno de los participantes
presentd sintomas de epilepsia u otras
anormalidades neurolégicas que las directamente
relacionadas con el autismo. Cada participante
estaba libre de tratamiento de drogas.

Los criterios de inclusién para el grupo de control
se basaron en: una historia sin incidencias ni
prenatales, perinatales y ni neonatales; no
trastornos de la conciencia, sin antecedentes
de enfermedad del sistema nervioso central o
periférico, no antecedentes traumas craneales,
episodios convulsivos, cefalea, enuresis después de
cuatro anos, tics, tartamudeo, pavor nocturnus, o
cualquier trastorno psiquiatrico, de la conducta, o
trastorno relacionado con el uso de drogas. Todos
los nifios mostraron el rendimiento académico
normal. Los individuos fueron excluidos del grupo
de control si alguna actividad punta onda estaba
presente enel EEG.

Conectividad anatomica
Adquisicion de las imagenes de
magnética (IRM) y pre-procesamiento

resonancia
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Todas las imagenes fueron adquiridas mediante
un equipo de IRM Siemens Sinfénica de 1.5 T
(Erlangen, Alemania), utilizando un esquema
estandar direccién del gradiente de difusion (doce
imagenes de difusion ponderada y ab = 0 imagen),
los datos DW-RM fueron adquiridos utilizando una
secuencia EPI solo tiro. Dos conjuntos intercalados
de 25 cortes de 6 mm de espesor con un factor de
distancia de 100% fueron adquiridas para formar
un volumen de 50 cortes contiguos de espesor
de 3 mm que abarcaba todo el cerebro para cada
sujeto. Los parametros de adquisicion fueron: b =
1,200 s / mm2; FOV = 256 x 256 mm2; matriz de
adquisicion = 128 x 128; que corresponde a una ‘en
el plano’ resolucion espacial de 2 x 2 mm2; TE/ TR
= 160 ms / 7,000 ms. La adquisiciéon mencionada
anteriormente se repitié 5 veces para mejorar la
relacion sefal a ruido (SNR). Con el fin de mejorar
la calidad EPI, de magnitud y de diferencia de
fase imagenes de una secuencia de asignacién de
campos eco de gradiente T2 fueron adquiridos con
TE = 7.71 ms y 12.47 ms. Ademas, una secuencia
3D de alta resolucion ponderada en T1 pulso
MPRAGE que cubre todo el cerebro fue adquirida
con los siguientes parametros: 160 cortes sagitales
contiguos de 1 mm de espesor; en el plano FOV =
256 x 256 mm2, y la matriz de tamano 256 x 256
gue arrojaunaresoluciénespacialde 1 x 1 x 1 mm3.
El tiempo de eco, tiempo de repeticidn, y tiempo de
inversion se establecieron para TE/ TR/ Ti = 3.93
ms / 3,000 ms / 1,100 ms con un angulo flip FA =
15° Volimenes MPRAGE fueron espacialmente
normalizada a la plantilla T1-MNI utilizando el
enfoque de segmentacion unificada, disponible en
SPMS8 (http://fil.ion.ulc.ac.uk/spm).

Calculo de la conectividad anatomica

segun la Teoria de Grafo

El marco gréfico utilizado aqui ha sido ampliamente
descrito por lturriaetal.t’-*® Elvolumen cerebral se
representa como un grafico ponderado no dirigido
G en el que los nodos N corresponden a Atlas-
definidas las regiones y los arcos de las actividades
conjuntas a las conexiones que los unen. El atlas se
ha co-registrado en los mapas cerebrales de tipo
en el espacio y segmentado en 90 regiones, con la
plantilla anatémica marcada correspondiente al
Atlas AAL desarrollado por el Instituto Neurolégico
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de Montreal (http://www.mni.mcgill.ca/) y el
IBASPM caja de herramientas (disponible en
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#IBASPM).
Por lo tanto, las propiedades topoldgicas de las redes
cerebrales anatémicas se definieron sobre la base del
grafico binario 90 x 90 G.

Un algoritmo iterativo de fibra “streamline-
tractography” fue empleado para encontrar la
trayectoria mas probable de conexion voxels
de las superficies de las éareas anatdomicas
correspondientes.!! La trayectorias superiores a
20 mm y por debajo de 500 mm de longitud y un
umbral de curvatura de + 900 fueron utilizados
para generar la matriz de conectividad para cada
sujeto.

Se construyeron ademas matrices que indicaban
la probabilidad de conexion (PDC) entre 110
estructuras de la sustancia gris cerebral. LA
PDC indica que al menos dos areas al estan
conectadas por una fibra nerviosa. Entonces, el
cerebro se modela como un grafico no dirigido
ponderado con continuos dados por la matriz PDC.
Pueden ademas entonces calcularse la densidad,
probabilidad, y fuerza globales de las conexiones
de las estructuras.

Los pacientes fueron estudiados mediante la
técnica de espectrocopia por IRM (1H-MRS), tal
como se describe en otra publicacion. Los datos de
la IRM y de 1H-MRS se registraron con equipo de
RM de 1,5 Tesla (Magnetom Symphony, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Alemania). La 1H-MRS
se obtuvo con la secuencia la secuencia PRESS, y
voxel Unico utilizando un TE de 135 milisegundos
y un TR de 1500 milisegundos. Se obtuvieron
espectros de protones con supresién del agua,
y usando una secuencia de estimulaciéon eco
(stimulated echo acquisition mode sequence) de
modo de adquisicién de eco estimulado (vapor).
Los espectros se obtuvieron a partir de 2 x 2 x 2
volumenes cm de interés en regiones parietales
de ambos hemisferios cerebrales. Aunque otros
metabolitos fueron también evaluados, sélo se
incluyeron en esta relaciones las concentraciones
de los metabolitos NAA y Cre, y se calculd la
relacion NAA/Cre (normalized N-Acetilaspartate).
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Conectividad funcional: calculo de

coherencia del EEG

El EEG se registré a partir de 19 localizaciones de
electrodos sobre el cuero cabelludo de acuerdo
con el sistema de 10-20: Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8,
T3,T4,C3,C4,P3,P4,T5,T6,01,02,Fz,Czy Pz
El registro se realizé mediante el sistema de EEG
digital (Medicid -05, Neuronic, SA). Se emplearon
registros monopolares, usando los Iébulos de la
oreja como referencia. Los parametros de registro
del EEG fueron: ganancia 20,000, filtros de paso
de banda 0.1-70 Hz, filtro “notch” a 60 Hz, y nivel
de ruido de 2 pV (media cuadratica), frecuencia de
muestreo de 200 Hz, y la impedancia del electrodo
- piel nunca superior a 5 KQ.

El EEG se registré a partir de 19 localizaciones de
electrodos sobre el cuero cabelludo de acuerdo
con el sistema de 10-20: Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8,
T3,T4,C3,C4,P3,P4,T5,T6,01,02,Fz,Czy Pz
El registro se realizé mediante el sistema de EEG
digital (Medicid -05, Neuronic, SA). Se emplearon
registros monopolares, usando los Iébulos de la
oreja como referencia. Los parametros de registro
del EEG fueron: ganancia 20.000, filtros de paso
de banda 0.1-70 Hz, filtro “ notch” a 60 Hz, y nivel
de ruido de 2 pV( media cuadratica), frecuencia de
muestreo de 200 Hz, y laimpedancia del electrodo
- piel nunca superior a 5 KQ.

La funcién de coherencia cuadratical? se calculd
como el espectro cruzado, normalizado por los
espectros de potencia de dos derivaciones, segln
la expresion:

2
‘CLlLZ (CU)‘
PL1L1(CU) P (w)

donde “C” es el espectro de la serie temporal EEG;
“L1” es uno de las dos derivaciones de EEG; “L2”
es el orden de la derivacion ; “PL1L1" y “PL2L2"
son los espectros de potencia de ambas series de
tiempo EEG. La funcion de Matlab “mscohere.m’,
fue utilizada en nuestro programa elaborado en
Matlab. Los segmentos de EEG fueron definidos,
incluyendo 1.024 muestrasconunsobrelapamiento

de50%yde 512 muestras. Por ltimo, seincluyeron

Cohyy,(w) =

12 segmentos (12,288 muestras, 61,44 segundos).
A cada uno se aplicé una ventana Hann para el
calculo de las estimaciones espectrales de potencia
de las derivaciones de EEG individuales, mediante
el periodograma de Welch. El método para calcular
la resolucién espectral y las diferentes bandas de
EEG es la misma que se ha descrito previamente
para el analisis espectral del EEG.

Los valores de coherencia para las frecuencias
discretas correspondientes a cada banda de EEG se
promediaron para su posterior andlisis estadistico, con
previa transformacién Zeta Fisher. Detalles sobre la
metodologia aplicada se puede encontrar “elsewhere”?

Se consideraron cuatro agrupaciones de las
derivaciones del EEG para el calculo de Ia
coherencia: Coherencia Inter-hemisférica, intra-
hemisférica largas , transversal intra-hemisférica,
intra-hemisféricas cortas.?

Para los calculos de la coherencia del EEG se
consideraron 3 condiciones experimentales.
Durante la primera, los participantes observaron
que el centro de un monitor de TV cerrada con un
punto de color verde en el centro de la pantalla.
Los participantes fueron instruidos para fijar el
punto tratando de no cambiar su mirada o mover
la cabeza o cualquier otra parte del cuerpo. Esta
parte de la sesion experimental fue nombrada
BASAL, vy tuvo una duracién de al menos 10
minutos, durante los cuales se obtuvieron
muestras de tiempo de EEG de no menos de
65 segundos. Mas tarde, se les presentd a los
participantes un dibujo animado popular para
los ninos en Cuba durante aproximadamente
5 minutos. Esta seccién experimental se refirid
como “elvideoy el audio” (V-A). Durantelaterceray
Gltima seccion, que también duré aproximadamente
5 minutos, la banda de sonido de dibujos animados
fue silenciada El audio siempre fue silenciado en un
momento seleccionado especifico de la historia de
la historieta, asegurando que la presenté audio en
segmentos de audio-off eran los mismos para todos
los sujetos. Esta seccion se refiere como “video sin
audio” (VwA).>
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Resultados

En la Figura 1 se muestra una matriz de PDC, en la
que se compara un sujeto normal y un nifo autista. Se
puede observar como existe unaconexién aumentada
en estructuras localizas cercanamente, lo que indica
una sobreconectividad local en el nifio autista.

No obstante, en la Figura 2 se muestra como
desde un pista de vista global, se encuentra una
menor de la densidad, probabilidad, y fuerza de
las conexiones (subconnectivity) para las redes
de media y larga distancia, al calcularse un “grand
average” para estas variables en los nifios con TEA.

En la Figura 3 se presenta el “grand average” de la
anisotropia fraccional (AF) medida en los tractos
Fasciculo Longitudinal Superior (FLS), Fasciculo
Longitudinal Inferior (FLI), y Arquatus (Arq),
comparando los hemisferios cerebrales derecho e
izquierdo. Se muestra que para los fasciculos FLS y
Arq existe una AF significativamente mayor en el
hemisferio cerebral derecho en comparacién con
el izquierdo.

En la Figura 4, se presenta en el panel superior una
comparacion de la concentracion de la concentracién
del NAA/Cr (normalized N-Acetilaspartate) entre
los hemisferios cerebrales izquierdo vs. derecho, en
los nifos autista. Se demuestra una concentracion
significativamente menordel NAA/Crenel hemisferio
izquierdo. En el panel inferior se muestra el calculo
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de la correlaciéon entre la FA y la concentracién del
NAA/Cr para ambos hemisferios cerebrales. Llama la
atencién que en hemisferio izquierdo se demuestra
una correlacién significativa positiva, mientras que
en el hemisferio derecho la correlacion significativa
negativa.

En la Figura 5 se presenta una vista frontal de un
estudio de tractografia del cerebro en un nifo
autista. Se puede apreciar una disminucién del
ndmero y concentracion de tractos nerviosos en el
hemisferio derecho.

En cuanto a los resultados de la coherencia del
EEG, los pacientes con TEA en general presentaron
valores de coherencia  significativamente
incrementados para todas las bandas de EEG y para
ambos hemisferios, en comparacién con el grupo
control. Por otro lado, para los cuatro tipos de
calculos de coherencia, tanto los niflos con autismo,
como los controles, tendieron a mostrar valores
de coherencia reducidos para las condiciones
V-A y VWA en comparacién con la condicién
de registro basal. Sin embargo, el hallazgo mas
interesante fue que al comparar las dos condiciones
experimentales, V-A vs. VWA, no se encontraron
diferencias significativas para el grupo control, pero
en el grupo TEA la condiciéon VWA, en comparacion
con V-A, tenia una tendencia a mostrar menores
valores de coherencia en el hemisferio derecho.
No se encontraron estas diferencias de coherencia
para el grupo TEA en el registro basal, pues las
diferencias significativas s6lo aparecieron cuando
se compararon V-Avs. VWA.

Figura 1. Muestra una matriz de PDC, en la que se compara un sujeto normal y un nifio autista.
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Figura 2. Muestra como desde un pista de vista global, se encuentra una menor de la densidad, probabilidad, y
fuerza de las conexiones (subconnectivity) para las redes de mediay larga distancia.
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Figura 3. El “grand average” de la anisotropia fraccional (AF) medida en los tractos Fasciculo Longitudinal Superior
(FLS), Fasciculo Longitudinal Inferior (FLI), y Arquatus (Arq), comparando los hemisferios cerebrales derecho e
izquierdo.
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Figura 4. En el panel superior una comparacion de la concentracion de la concentracion del NAA/Cr (Normalized
N-Acetil Aspartate) entre los hemisferios cerebrales izquierdo vs. derecho, en los nifios autista. Se demuestra una
concentracién significativamente menor del NAA/Cr en el hemisferio izquierdo. En el panel inferior se muestra el

célculo de la correlacion entre la FA y la concentracion del NAA/Cr para ambos hemisferios cerebrales.
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Figura 5. Vista frontal de un estudio de tractografia del cerebro en un nifio autista. Se puede apreciar una
disminucién del nimero y concentracién de tractos nerviosos en el hemisferio derecho.
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Discusion

En los ultimos anos, se ha apreciado un interés
creciente en la evaluacién tanto de la CA como la CF
enel autismo.2%2! Altener en cuenta que la activacion
generalizada de las areas del cerebro se produce
durante el procesamiento consciente, es plausible la
hipétesis de que los patrones de sincronizacién entre
las regiones del cerebro en las personas con autismo
en el estado de reposo o durante la ejecucion de las
diferentes tareas difieren de las de los sujetos sanos
de control.>*> Por lo tanto, es crucial para estudiar la
relacion entre el AC y FC, para evaluar la disfuncion
delared neural en el autismo.

Conceptualmente, se puede diferenciar entre
conectividad local en uniones neurales y conectividad
alargadistancia entre diferentes regiones cerebrales
funcionales. Por otro lado, se puede distinguir
conectividad estructural o fisica asociada a las
sinapsis y a los tractos de conectividad funcional o
computacional relacionada con la transmisién de
informacion.>?2

La primerareferencia sobre el déficit de conectividad
funcional en los TEA fue publicada por Horwitz et al
en 1988,2, pero en los ultimos afios se ha observado
un creciente interés en cuanto a considerar que
el autismo constituye un modelo especial para el
estudio tanto de CA como la funcional.® En 2004,
Just et al. defendieron la ‘teoria de subconectividad’
(underconnectivity theory), argumentando que el
autismo es un trastorno cognitivo y neurobiolégico
asociado a una carencia de funcionalidad del sistema
de circuitos, resultando un déficit de integracion
neuralycognitivadelainformacion.?*Posteriormente,
estateoriahasido confirmada por distintos grupos de
autores, que han obtenido correlaciones funcionales
entredosregionescerebralesmenoresalasesperadas
al realizar determinadas tareas.?> Sin embargo, para
otros autores el TEA se asocia a un problema de
sobreconectividad neural (overconnectivity theory).2¢

Segln nuestros resultados se pudo demostrar la
presencia de una sobreconectividad en redes locales,
cercanas anatémicamente, con el calculo de matrices
de conectividad segun la Teoria Grafo. Sin embargo,

cuando se calcularon los valores de densidad,
probabilidad, y fuerza de conexién para redes
distantes (conectividad global), se pudo apreciar una
disminucion de estos parametros en los niflos con TEA.

Se ha sugerido que en el autismo podria implicar
aumentos anormales en la conectividad de corta
distancia, especialmente en las regiones del
cerebro que median lenguaje de orden superior,
cognitivo, social, y funciones emocionales.?”2¢ La
sobreconectividad local pudiera relacionarse
con los hallazgos de variados estereotipos de
comportamiento, y déficits cognitivos en tareas de
generalizacién y una discriminacién superior en
determinadas actitudes conductuales,como pudiera
ser el calculo aritmético en el sindrome Asperger.
Los adolescentes con TEA que presentan elevada
conectividad funcional entre la corteza cingulada
posterior y varias regiones, como los ldbulos
temporales, la circunvoluciéon parahipocampal
derecha y la circunvolucion frontal superior
en estado de reposo, manifiestan importantes
deficiencias en comunicacion verbal y no verbal.
Asimismo, una alta conectividad funcional entre
la corteza cingulada posterior y la circunvoluciéon
parahipocampal se asocia con conductas restrictivas
y repetitivas mas graves. Estas conductas también
se asocian a un incremento de la conectividad
funcional entre la corteza cingulada anterior y los
campos oculares frontales.??

Por otro lado, la subconectividad en los TEA pudiera
ofrecer la explicacion de los trastornos en tareas
que requieran de la coordinacién o integracion de
regiones cerebrales separadas anatomicamente,
con una demanda de integracion funcional elevada.
O sea, este modelo pudiera explicar las alteraciones
cognitivas que indican en el TEA un déficit en el
procesamiento de integracion.?>?® Los hallazgos
presentados por un nimero importante de trabajos
son inconsistentes con este modelo. Incluso varios
estudios obtienen una mezcla de resultados
de incremento y disminucién de densidades de
sustancia blanca en diversas areas cerebrales y en
relacion con distintos rangos de edad.®® A pesar de
las inconsistencias en los hallazgos DTI en los nifos
con TEA mas pequeios, la tendencia general es que
en ninos mayores y adolescentes predomina un
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decrementodelaintegridad delasustanciablancaen
relacion con los controles. Este decremento persiste
en la edad adulta, posiblemente constituyendo la
base bioldgica de la disminuciéon de conectividad
funcional en los pacientes adultos con TEA.2

Otro hallazgo muy interesante, segin nuestros
resultados, fue la asimetria inter-hemisférica para
el fasciculo longitudinal superior y el arquato, con
un aumento de la anisotropia fraccional a lo largo de
ambos fasciculos en el hemisferio derecho. El fasciculo
longitudinal superior esta constituido por largos haces
bi-direccionales que conectan las regiones anterioresy
posteriores del cerebro. Cada haz de fibras asociacion
conecta los lébulos frontal, temporal, parietal y
occipital. El fasciculo arquato es un haz de axones
gue forma parte del fasciculo longitudinal superior, y
conecta bidireccionalmente las cortezas temporales
caudaly la parietal inferior al I6bulo frontal.3!

Dicho aumento de la anisotropia en el hemisferio
derecho se pudiera por una sobreconectividad local
delasestructurasvecinaslolargodedichosfasciculos.
Otros autores han reportado un aumento de los
parametros de la imagen del tensor de difusién en el
FLS, particularmente pronunciados en el hemisferio
cerebral izquierdo, en el I6bulo temporal en nifios
con trastorno del lenguaje.3* Wan et al, al estudiar
la estructura de la sustancia blanca del fasciculo
arquato relacionada con el lenguaje mediante
imagenes de tensor de difusion encontraron en 4
de 5 nifos autistas una asimetria derecha-izquierda
(mayor en el lado derecho).3! Estos resultados indican
la necesidad de continuar el estudio de los distintos
fasciculos y haces en el TEA mediante técnicas de
tensor de difusion, anisotropia y tractografia.

Otroresultado muy interesante fue el hallazgode una
disminucion significativa de NAA en el estudio por
espectroscopia de resonancia magnética de protones
(1H-MRS) enelhemisferioderecho,comparadoconel
hemisferio izquierdo. Este resultado se relaciona con
el hallazgo de una correlaciéon positiva significativa
de la concentracién de NAA/Cr con la anisotropia
fraccional en el hemisferio izquierdo, mientras que en
el hemisferio derecho dicha correlacién fue negativa.
Como se ha enfatizado, el NAA es una medida de
la integridad y funcién neuronal, y Para reducir la
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variabilidad intra e interindividual en medidas de
MRS, relaciones de area de pico también se calculan
para, NAA/Cre. De este modo se mejora la mejora la
eficienciay sensibilidad de la MRS.

Debemos enfatizar que en este estudio se utilizd
una técnica univoxel para el calculo de la 1H-MRS,
a nivel de ambas regiones parietales. Este hallazgo
indica una reduccién de la integridad la funcion
neuronal en region parietal derecha. En tareas
que requieren la integraciéon del procesamiento
espacial y la comprension del lenguaje, se aprecia
una disminucion de la conectividad funcional entre
las areas del lenguaje frontales y las regiones del
procesamiento espacial parietales.®? Diversos autores
han reportados distintos resultados en este campo.
Kubas et al. demostraron valores reducidos de NAA/
CR en ambos I6bulos frontales, pero no encontraron
diferencias significativas al comparar los hemisferios
izquierdo vs. derecho. En tareas que requieren
la integracion del procesamiento espacial y la
comprension del lenguaje, se aprecia una disminucion
de la conectividad funcional entre las areas del
lenguaje frontales y las regiones del procesamiento
espacial parietales.® Cauda et al., basados en estudios
de imagen de morfometria y tensor de difusion
en voxels encontraron correlaciones topoldgicas
estadisticamente significativas entre la sustancia
gris y blanca. La mayoria de las correlaciones fueron
negativas, bilateralmente, pero con una mayor
prevalencia en el hemisferio derecho.®* Por supuesto,
que la aplicacion de una metodologia multivoxel
para el evaluar el TEA mediante la técnica de
1H-MRS permitiria estudiar los metabolitos en areas
extendidas en todo el cerebro.?”

Losreportesde anomaliasanatomicasenel TEAson
variadas. Haar et al. empleando métodos de analisis
volumétricos, medidas de espesor y superficie
en mas de 180 areas del cerebro encontraron
volimenes ventriculares mas grandes, disminucion
del volumen del cuerpo callosos, y aumento del
espesor en varias areas corticales.®

La presencia de asimetria en los hemisferios
cerebrales humanos se puede detectar tanto a
escalas macroscoépicas y microscopicas. La expansion
horizontal de la superficie cortical durante el
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desarrollo (dentro de cerebros individuales), y a
través del tiempo evolutivo (entre especies), es en
granparte debido alaproliferaciony el espaciamiento
de las columnas verticales microscopicas de células
gue forman la corteza.?

Se han reportado alteraciones en la organizaciéon de
las minicolumnas corticales en el TEA. En los nifios
autistas ocurre un crecimiento excesivo anormal
del cerebro, que concluye en gran parte antes de
la final del segundo afo de vida. Courchesne et al.
han hecho hincapié en que a los 2 a 3 afos de edad,
el 90 % de los ninos autistas tenian volimenes
cerebrales que excedian los promedios de sujetos
controles. Los nifos autistas presentan un aumento
del volumen de la sustancia gris y blanca en los
I6bulos frontales y temporales, con anomalias de las
trayectorias de las redes de la sustancia blanca. Esta
evidencia sugiere la posibilidad de que las mismas
regiones que experimentan la mayor cantidad de
sobrecrecimiento temprano también muestran las
mayores aberraciones en la sustancia blanca, con
aumentos anormales en las regiones frontales y
temporales y con el incremento concomitante del
tamano de la sustancia gris en regiones parietales,
occipitales y lobulos temporales superior e inferior.
encontraron un tamano normal en las minicolumna
en un nifo de 3 afos, uno de los casos de autismo de
menor edad, estudiado post-mortem.3¢

Esto ha dado lugar a una nueva hipotesis: el
desarrollo temprano del cerebro en el autismo
se caracteriza por dos fases con relaciéon al
crecimiento del cerebro:®  sobrecrecimiento
temprano del cerebro en el comienzo de la vida
y la enlentificacién o detencion del crecimiento
durante la primera infancia. En algunos casos
una tercera fase, la degeneracién, pueden estar
presente en algunas regiones del cerebro en la
adolescencia.*’ Sin embargo, también se ha sugerido
que sobrecrecimiento temprano del cerebro no
es omnipresente en todo el cerebro, pues algunas
regiones y estructuras muestran el crecimiento
excesivo mientras que otros no lo hacen.3¢

Mas recientemente, Hadjikhani et al. han detallado
un mapa cortical que muestra cortezas delgadas
en regiones parietales, temporales, y frontales en

adolescentes con autismo. Curiosamente, estas
regiones incluyen el sistema de neuronas espejo,
que se ha planteado como una nueva hipétesis en la
generacion del autismo.38

Con relacion a nuestros hallazgos de la CF mediante
el cdlculo de la coherencia del EEG, en general, y
para los cuatro tipos de cdlculos de coherencia,
tanto los nifios con autismo, como los controles,
tendieron a mostrar valores de coherencia reducidos
para las condiciones V-A y VWA en comparacion
con la condicién de registro basal. Sin embargo, el
hallazgo mas interesante fue que al comparar las
dos condiciones experimentales, V-A vs. VWA, no se
encontraron diferencias significativas para el grupo
control, pero en el grupo TEA la condicién VWA, en
comparacion con V-A, tenia una tendencia a mostrar
menores valores de coherencia en el hemisferio
derecho. No se encontraron estas diferencias de
coherencia para el grupo TEA en el registro basal,
pues las diferencias significativas sélo aparecieron
cuando se compararon V-Avs. VWA.?

Numerosas investigaciones han afirmado que
los niflos con autismo muestran una tendencia a
responder a un solo aspecto de una informacion
multisensorial. Por lo tanto, varios autores han
afirmado que los ninos autistas tienen un bajo nivel de
integracion audio-visual, y la mayoria de los autores
informan que los nifnos con autismo muestran mayor
facilidad para la integraciéon de las informaciones
somatosensorialesy visuales sobre la auditiva.?

En cuanto a los estimulos auditivos, varios
autores han sugerido que en el autismo ocurre un
trastorno de discriminacién auditiva cortical en
etapas preconscientes, jugando un papel crucial
en el procesamiento andmalo de las informaciones
sensoriales auditivas.*® Por lo tanto, aunque en el
autismo la integracion multisensorial es comun, el
procesamiento de la informacién auditiva estd mas
afectado comparado con la informacién visual.!
Por lo tanto, podriamos especular que nuestros
resultados del andlisis espectral y de coherenciaen
los niflos autistas al comparar las condiciones V-A
vs. VWA, estan relacionados con un deterioro de la
integracion sensorial auditivo-visual, lateralizado
al hemisferio derecho.
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Conclusion

Enlafisiopatologiadel TEA puede coincidir un exceso de conectividad
local, con un déficit de conectividad a media y larga distancia, quizas
como consecuencia de alteraciones en la eliminaciéon o formacién
de sinapsis. Por tanto, el estudio de tanto la CA (mediante técnicas
de fMRI), como la CF, en el autismo, tanto en condiciones basales,
como con la presentaciéon de tareas cognitivas de distinto grado de
complejidad, constituyen estudios que han marcado y marcaran
investigaciones cruciales para comprender los trastornos que
caracterizan al TEA, como son dificultades de la interaccién social,
alteraciones del lenguaje, variados estereotipos de comportamiento,
y déficits cognitivos.

Para prevenir y curar el TEA, el cerebro no puede verse como una
“caja negra”. El estudio de esta terrible condicién es un reto para las
neurociencias.
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