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Resumen

Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) son trastornos del neurodesarrollo con
sintomas centrales caracteristicos, como déficits persistentes en la comunicacion e
interaccion social; patrones repetitivos y restringidos de conductas, actividades e
intereses; e hiper- o hipo-reactividad sensorial hacia el entorno. Existen numerosos
trabajos que han estudiado el perfil neuropsicolégico y el perfil de desarrollo cerebral en
el TEA, estableciendo repetidamente varias hipotesis con respecto a la existencia de
anomalias en determinadas estructuras cerebrales que juegan un papel importante en la
etiopatogenia del trastorno. Por otro lado, se ha establecido un perfil cognitivo y social y
se ha relacionado con las distintas alteraciones cerebrales halladas. El objetivo del
presente trabajo era estudiar las diferencias volumétricas cerebrales a nivel cortical y
subcortical y, por otro lado, las diferencias neuropsicoldgicas entre un grupo de 24
nifios con diagnostico de Trastorno de Asperger (TA) y otro grupo de 24 nifios con
Desarrollo Tipico (DT), ambos con edades comprendidas entre los 8 y 12 afios.
Posteriormente, se pretendia investigar si existia 0 no una correlacion entre las variables
mencionadas. Los resultados mostraron una reduccion del volumen de SG en el I6bulo
occipital lateral izquierdo, el giro postcentral derecho, el talamo izquierdo y el putamen
izquierdo. Estos hallazgos se podrian interpretar como una posible explicacién de
algunos de los sintomas principales observados en el TEA, tales como las alteraciones
sensoriales, las dificultades en el desarrollo del lenguaje y las dificultades en funciones

cognitivas de orden superior como la cognicién y la comunicacién social.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista, Trastorno de Asperger, Alteraciones

Cerebrales Estructurales, Sustancia Gris.

Abstract

Autism  Spectrum Disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders with
characteristic central symptoms, such as persistent deficits in communication and social
interaction; repetitive and restricted patterns of behaviors, activities and interests; and
hyper- or hypo-sensory reactivity towards the environment. There are numerous
researches that have studied the neuropsychological profile and the profile of brain
development in ASD, repeatedly establishing several hypotheses regarding the existence
of anomalies in certain brain structures that play an important role in the

etiopathogenesis of the disorder. Besides, a cognitive and social profile has been



established and it has been related to the different cerebral alterations found. The
objective of the present research was to study the cerebral volumetric differences at the
cortical and subcortical level and, on the other hand, the neuropsychological differences
between a group of 24 children diagnosed with Asperger's Disease (AD) and another
group of 24 children with Typical Development (TP), both with ages between 8 and 12
years old. Subsequently, it was intended to investigate whether there was a relationship
between the variables mentioned. The results showed a reduction in grey matter (GM)
volume in the left lateral occipital lobe, the right postcentral gyrus, the left thalamus and
the left putamen. These findings could be interpreted as a possible explanation of some
of the main symptoms observed in ASD, such as sensory alterations, difficulties in
language development and difficulties in higher order cognitive functions such as

cognition and social communication.

Key words: Autism Spectrum Disorder, Asperger’s Disease, Structural Brain

Disturbances, Grey Matter.
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1. INTRODUCCION

1.1. MARCO TEORICO

1.1.1. EVOLUCION DEL AUTISMO

Las primeras descripciones relevantes sobre lo que actualmente denominamos Trastornos
del Espectro Autista (TEA) corresponden a las publicaciones de Leo Kanner (1943) y Hans
Asperger (1944). Sin embargo, durante los afios previos a ambos autores, fueron
apareciendo trabajos que se pueden considerar aproximaciones conceptuales al autismo,
como la aportacion que hizo Paul Bleuler en 1911, refiriéndose a este trastorno como una
alteracion relacionada con la esquizofrenia que implicaba aislarse de la realidad y
encerrarse en si mismo. Asi pues, la primera descripcion del término autismo se debe a
Kanner, tras la publicacion de su articulo Autistic disturbances of affective contact, en la
revista Nervous Child (1943) (Pallarés y Paula, 2012, 2017).

Profundizando en su delimitacion, Kanner (1943) le asignd la denominacién de “autismo
infantil precoz”, cuyos sintomas eran: incapacidad para relacionarse con su entorno,
alteraciones en los aspectos pragmaticos del lenguaje, insistencia obsesiva en mantener un
ambiente sin cambios, presencia de habilidades especiales (en algunos casos), buena
capacidad cognitiva limitada a sus intereses y aparicion de los sintomas desde el
nacimiento. Asi pues, los sintomas mencionados podian resumirse en tres nucleos
principales: problemas en las relaciones sociales, alteraciones en la comunicacion vy el
lenguaje y un espectro restringido de intereses. Sin embargo, cabe decir que la aportacion
mas llamativa de Kanner (1943) fue el hecho de intuir que el autismo es un trastorno del
neurodesarrollo, puesto que fue formulada en un periodo de gran auge del psicoanalisis en
los Estados Unidos. Estaba convencido que no se trataba de un tipo de esquizofrenia ni de
una enfermedad rara (Mufioz-Yunta et al., 2005; Pallarés y Paula, 2012, 2017).

En 1944, en Europa, aparecen las aportaciones de Hans Asperger, quién publico
observaciones muy similares a las de Kanner. Los pacientes identificados por Asperger,
bajo el término de autistic psychopathy (psicopatia autista), mostraban un patrén de
conducta caracterizado por falta de empatia, ingenuidad, poca habilidad para hacer amigos,
lenguaje pedante o repetitivo, pobre comunicacion no verbal, interés desmesurado por
ciertos temas y torpeza motora y mala coordinacion. Para Asperger, los pacientes con
autismo podian presentar también problemas de atencion, aprendizaje y de procesamiento
sensorial; ademas, identificé que el trastorno tenia una base poligénica compleja. Puesto

que los trabajos de Asperger estaban escritos en aleman, fueron largamente ignorados por la



psiquiatria y la neurologia en la mayoria de paises, y no fue hasta 1981 cuando dieron un
giro radical tras su traduccion al inglés por Lorna Wing (Wing, 1981). Es asi como la
divulgacion de la denominacion y del conocimiento del trastorno tienen su punto de partida
en dicha publicacion traducida al inglés de los trabajos de Asperger (Mufioz-Yunta et al.,
2005; Pallarés y Paula, 2012, 2017).

En las ultimas décadas, el enfoque del autismo ha experimentado cambios notables. No fue
hasta 1980, con la publicacion de la tercera edicion del Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-III, 1980) cuando se incorporé el autismo como categoria
diagnostica especifica, separandolo asi de la esquizofrenia infantil, e introduciendo también
el concepto de Pervasive Developmental Disorder, traducido como Trastorno Generalizado
del Desarrollo, que engloba distintas variantes del trastorno autista (Mufioz-Yunta et al.,
2005; Pallarés y Paula, 2012, 2014).

1.1.2. TRASTORNO DE ASPERGER: DEFINICION Y
CARACTERISTICAS CLINICAS Y COGNITIVAS

El Trastorno de Asperger (TA) era uno de los cuadros que estaban dentro del abanico de
los trastornos generalizados del neurodesarrollo (Etchepareborda et al.,, 2007). Se
convirtio en una entidad propia cuando Lorna Wing (1981) publico su trabajo Asperger
syndrome: a clinical account, en el cual divulgaba las investigaciones de Hans Asperger
e introducia el término de Trastorno de Asperger (Wing, 1981). Ademas, creé la triada
de Wing englobando asi el autismo dentro de tres dimensiones: trastorno de la
reciprocidad social, trastorno de la comunicacion verbal y no verbal y ausencia de
capacidad simbdlica y conducta imaginativa. Posteriormente, afiadio la caracteristica de
los patrones repetitivos de actividad e intereses (Wing, 1988).

El TA no se reconoce oficialmente hasta que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) lo incluye en su décima edicién de la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades (CIE-10, 1993). Al afio siguiente, la Asociacion Americana de
Psiquiatria (APA) hizo lo mismo en su cuarta version del Manual Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-1V, 1994, 2000). Actualmente, el TA sigue clasificado en la
CIE-10 como tal pero ha desaparecido en la Gltima edicién del DSM (DSM-V, 2013)
(ver Tabla 1 del anexo I), donde se han incluido las tres categorias que aparecian en el



manual anterior en una sola categoria en la que se diferencian tres niveles de afectacion
(ver Tabla 2 del anexo 1): el TEA nivel 1 corresponderia con el anteriormente conocido

como Trastorno de Asperger.

El DSM-V (APA, 2013) considera dos criterios diagnésticos para los TEA: déficit
persistente en la comunicacion social y en la interaccion social en multiples contextos, y
patrones repetitivos y restringidos de conductas, actividades e intereses, introduciendo
en este ultimo criterio la novedad de la hiper- o hipo-reactividad sensorial o interés
inusual en aspectos sensoriales del entorno. Los sintomas deben estar presentes en el
periodo de desarrollo temprano (aungue pueden no manifestarse plenamente hasta que
las demandas del entorno excedan las capacidades del nifio, o pueden verse
enmascaradas en momentos posteriores de la vida por habilidades aprendidas). En el

anexo Il se muestran detalladamente los criterios clinicos para el diagnostico del TEA.

Artigas y Narbona (2011) describen el perfil neurocognitivo caracteristico que presentan

este tipo de pacientes. Este se basa en los siguientes aspectos:

Cociente intelectual dentro de la media (CI total superior a 80).

- La memoria suele estar muy desarrollada pero es poco funcional.

- El lenguaje esta relativamente conservado a nivel seméantico y morfosintactico,

pero existe una alteracién a nivel pragmatico.

- Adoptan el rol de Unico hablante, de modo que no permiten al interlocutor

intervenir en la conversacion.

- Existen dificultades a la hora de detectar los signos no verbales implicitos en la

conversacion (gestos, miradas, pausas).
- Suelen desviar la conversacién hacia temas relacionados con sus intereses.

- Su lenguaje es literal, de modo que tienen dificultades para entender frases

hechas, metaforas e ironias, entre otros.
A nivel de pensamiento y cognicién social:

- Existen dificultades en la percepcion global, pero con una habilidad mayor para

percibir los detalles.

- El relato del pensamiento se caracteriza por basarse en imagenes, sin incluir

sensaciones ni sentimientos (pensamiento visual).



Existe un déficit en las funciones ejecutivas (control inhibitorio, memoria de

trabajo, flexibilidad al cambio y nivel de alerta y vigilancia).
Falta de motivacion notable hacia los temas que no son de su interes.

Existen dificultades en el aprendizaje simultdneo de informacion, estando mejor
desarrollado el secuencial. Ademas, también tienen problemas para generalizar

los aprendizajes a los diferentes contextos.

Otros aspectos a destacar en las personas con TEA serian:

Déficits en las habilidades sociales, una caracteristica diagnostica fundamental
del TEA vy, especialmente, aquéllos que se relacionan con el desarrollo de la
Teoria de la Mente, que son los que dan lugar a una baja competencia social y,
por tanto, a una disfuncionalidad a la hora de gestionar los distintos contextos
sociales (APA, 2013; Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985; Hamilton,
Hoogenhout & Malcom-Smith, 2016; Kanner, 1943). Tales déficits en la
adquisicion de la ToM podrian explicar los sintomas del TEA relacionados con
las dificultades en la reciprocidad social y la comunicacion (Baron-Cohen,
Leslie & Frith, 1985).

Preocupacion u obsesion por temas determinados o intereses restringidos a los

gue dedican mucho tiempo.

Imposicion de rutinas rigidas para ellos y para los que les rodean, es decir, les
gusta hacer las mismas cosas de la misma manera siempre. Esta falta de
flexibilidad mental les provoca alteraciones emocionales y conductuales cuando
se producen los minimos cambios en su entorno, y también impide que tenga

lugar un pensamiento mas imaginativo y creativo.

Por tanto, el TA es un trastorno del neurodesarrollo de base neurobioldgica, incluido

dentro de los Trastornos del Espectro Autista (TEA, nivel 1) y caracterizado por un

conjunto de déficits en la comunicacion e interaccion social, asi como déficits

sensoriomotores, que afecta a 1 de cada 88-110 nifios y con una prevalencia mayor en

varones (hasta 5 veces mayor en nifios que en nifias) (Kana, Libero & Moore, 2011;

Uddin et al., 2013). Actualmente, no existen marcadores bioldgicos diferenciados y su

diagndstico es estrictamente clinico, de modo que los marcadores diagndésticos son de

tipo conductual. Segun el DSM-V (APA, 2013) pocas veces aparecen aislados, ya que

muchos individuos con TEA presentan comorbilidad con sintomatologia psiquiatrica
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que no forma parte de los criterios diagnosticos propios del trastorno: aproximadamente
el 70% de los individuos con TEA puede tener un trastorno mental comérbido, y el 40%
puede tener dos o mas. En general, coexiste el diagndstico de TA con deterioro
intelectual, trastornos afectivos, trastornos de ansiedad, trastorno por déficit de atencion
con/sin hiperactividad (TDAH), trastorno de conducta, trastornos motores, trastorno
especifico del aprendizaje y trastornos de la conducta alimentaria (TCA) (Artigas, 2001,
APA, 2013).

1.1.3. ALTERACIONES EN EL DESARROLLO CEREBRAL EN NINOS
CON TEA

1.1.3.1. Estudios de volumen cerebral en TEA

Existen numerosos estudios transversales y longitudinales realizados con técnicas de
neuroimagen tanto estructural como funcional que se han centrado en estudiar las atipias

en los pacientes diagnosticados de TEA en distintas edades.

Los estudios que han estudiado el volumen cerebral total en nifios con TEA lo han
hecho tanto a nivel de sustancia blanca (SB) como de sustancia gris (SG). Los distintos
resultados muestran un aumento de entre un 6-10% en el volumen cerebral total en
nifios de 2-4 aflos en comparacion con el grupo control. En los afios siguientes (6-16
afios) se produce una disminucion significativa, e incluso parada, de este crecimiento
volumétrico, hasta que es muy similar a la poblacién de la misma edad sin TEA
(Aylward & cols., 2002; Courchesne et al., 2004, 2005; Sparks et al., 2002;). A nivel de
I6bulos cerebrales, el aumento de volumen se observd en los frontales, temporales
(Carper, Moses, Tigue & Courchesne, 2002; Courchesne et al., 2007, 2010; 2011a;
Hazlett, Poe, Gerig, Smith & Piven, 2006; Palmen et al., 2005; Schumann et al., 2010) y
parietales (Carper & Courchesne, 2005; Carper et al., 2002; Herbert et al., 2004; Sparks
et al., 2002). El crecimiento mas significativo fue en el I16bulo frontal, especialmente en
la corteza frontal medial (Carper et al., 2002; Carper & Courchesne, 2005; Herbert et
al., 2004).

Los avances progresivos en los andlisis morfomeétricos cerebrales permitieron medir

directamente el grosor cortical, un determinante del volumen de sustancia gris del



cerebro. De esta forma, es posible obtener informacién detallada sobre la extension
espacial y la ubicacién de las diferencias corticales entre los grupos. Utilizando como
variable dependiente el grosor cortical, los estudios también evidenciaron un mayor
grosor cortical en la primera infancia, seguido de una disminucion en el crecimiento y
detencidn del desarrollo en la infancia tardia, predominantemente en las zonas frontales,
parietales y occipitales (Raznahan et al., 2011; Shaw et al., 2008; Zielinski et al., 2014).
Por otro lado, estos resultados son consistentes con los obtenidos en un metanalisis muy
reciente de varios estudios de neuroimagen, llevado a cabo por Khundrakpam & cols.
(2017), en el cual también se evidenciaron diferencias entre ambos grupos (rango de
edad: 6-35 afios), mostrando un patrén de crecimiento atipico en el grupo con TEA que
se iniciaba en el primer afio de vida con un crecimiento acelerado hasta la infancia
tardia, para después lograr un tamafio cerebral cercano al del adulto méas pronto que el
grupo con desarrollo tipico (Courchesne et al., 2003; Dementieva et al., 2005; Hazlett et
al., 2005; Redcay & Courchesne, 2005).

El TEA es un trastorno cuya neuropatologia esta probablemente relacionada con
alteraciones en areas especificas del cerebro y en los patrones de conectividad entre las
maltiples redes de las regiones cerebrales (Shen et al.,, 2017). Los estudios
neuropatoldgicos postmortem sobre el autismo centrados en areas mas especificas del
cerebro destacan reducciones en el numero y tamafio de células en el cerebelo, el
sistema limbico, el tallo cerebral, la corteza, la amigdala y el hipocampo. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que muchas areas del cerebro nunca se han estudiado, por lo que
esta lista no debe interpretarse como una indicacion de que se producen cambios
selectivos solo en estas regiones en el autismo (Gadad et al., 2013). La Tabla 1 resume
algunas de las observaciones neuropatoldgicas en cerebros postmortem de sujetos con
TEA desde 2003, actualizacion de datos previamente publicada por Palmen et al.
(2004).



Tabla 1. Hallazgos neuropatoldgicos en cerebros postmortem de sujetos con autismo
desde 2003 hasta 2012. Actualizacion de la tabla de Palmen et al. (2004) (estudios de

1980 a 2003).
Autor y Revista Tamafio de la Regidn de Resultados
afo muestra y interés
caracteristicas
Schumann Journal of 9 A; 10 C; todos Amigdala 12% de
& Amaral Neuroscience \Y lateral, disminucion
(2006) 10-44 afios nucleos en el nimero
centrales total de
basales neuronas de la
amigdala.
Disminucion
de un 14% en
el nimero de
neuronas en el
nucleo lateral.
Van Brain 7A; 4M, 3F Giro fusiforme | Las neuronas
Kooten et . y cortex visual | son menores
10 C; 8M, 2F :
al. (2008) o en cantidad y
3-50 afos tienen un
tamafio mas
reducido
(~10-20%) en
el giro
fusiforme.
Whitney et Cerebellum 6A;5M,1F Células de Reduccion en
al. (2008) AC3M. 1F Pyrklnje enel | el numero de
5 area Crus Il células de
17-54 anos Purkinje en 3
de los 6 casos
de autismo.
Hutsler and | Brain Research 10A,15C L6bulos Aumento de
Zhang ~ frontal la densidad de
1046 anos o
(2010) parietal y la columna
temporal. vertebral en
las capas 2y
S,
especialmente
en la corteza
temporal.
Courchesne JAMA 7 A; 6 C; todos Cortex Mas neuronas
et al. M prefrontal (67%) en la
(2011) 2_16 afios dorsola@eral y corteza
medial. prefrontal en
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nifios con
autismo con
aumento del
peso del
cerebro
(17.6%)

Santos et Brain Research 4A;2M,2F Cortex fronto- | 58% mas de
al. (2011) 3C:2M,1F insular neuronas en
autismo
4-11 afos comparado
con controles
Tamafio

Jacot- Acta 8A;6M,2F Cortex neuronal
Descombes | Neuropathologica . prefrontal L )
etal. 8C 7M. 1F dorsolateral piramidal mas

4-66 afios pequefio
(2012) (18%) en las

areas de
Brodmann 44
y45en
autismo en
comparacion
con controles.
Sin cambios
en el nimero
de células

A: autismo; C: control; M: Masculino; F: Femenino.

Por tanto, ha existido un creciente interés hacia estructuras subcorticales que estan
funcionalmente conectadas. A continuacion, se exponen los diferentes estudios que se

han centrado en las distintas areas cerebrales de mayor interés.

1.1.3.2. Amigdala e hipocampo

La amigdala es una region del Sistema Limbico que juega un papel importante en
aspectos como la mediacion del comportamiento social, el reconocimiento facial y
emocional, la mejora de la memoria para eventos emocionalmente significativos, el
aprendizaje emocional y su regulacion, la empatia y la prediccion de valores de
recompensa (Conty & Grezes, 2012; Fanselow & Dong, 2010; Greicius et al., 2003;
Kawashima et al., 1999; Schumann & cols. 2004, 2009). Por esta razén, es una de las
estructuras méas estudiadas en el TEA y se ha relacionado ampliamente con su

neuropatologia (Gadad et al., 2013).
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Numerosos estudios histoldgicos postmortem en pacientes con TEA han mostrado
anormalidades neuronales en la amigdala (Casey, Galvan & Someville, 2016). Asi
mismo, estudios transversales que han utilizado las técnicas de neuroimagen estructural
han mostrado un mayor volumen de la amigdala en estos pacientes al compararlos con
personas con desarrollo tipico. Este volumen es mayor en nifios pequefios con TEA
(Kim et al., 2010; Mosconi et al., 2009; Munson et al., 2006; Nordahl et al., 2012;
Schumann et al., 2004, 2009; Schumann & Amaral, 2006; Sparks et al., 2002) y se
reduce significativamente en adolescentes y adultos (Aylward et al., 1999; Nacewicz et
al., 2013; Pierce & Courchesne, 2001; Rojas et al., 2004).

En la Gltima década se ha investigado el papel de los patrones de crecimiento alterados
de la amigdala en nifios y adolescentes con TEA (Gadad et al., 2013). Uno de los
trabajos realizado fue el de Barnea-Goraly et al. (2014), que evaluaron el patrén de
desarrollo de la amigdala y el hipocampo en nifios de entre 8-16 afios (grupo control y
grupo con TEA). Los resultados fueron congruentes con los hallazgos anteriores,
evidenciando la normalizacion de los volimenes de la amigdala en la Gltima infancia y

la adolescencia.

Diversos autores han informado que las personas con TEA presentan déficits en el
reconocimiento facial (Dawson, Webb & McPartland, 2005), en la deteccion de
expresiones emocionales (Howard et al., 2000) y en la interpretacion de la mirada
(Calder, Lawrence & Young, 2001). Todos estos deficits estan relacionados con una
disfuncion en la amigdala (Ruggieri, 2013). Los déficits en la interaccion social, la
prediccion de la recompensa, la memoria emocional y el reconocimiento facial y
emocional en las personas con TEA pueden seer indicativos de un mal funcionamiento

de la amigdala y estructuras asociadas (Davis & Whalen, 2001).

Otra estructura limbica que ha dado lugar a varios estudios en el autismo ha sido el
hipocampo, debido a su implicacion en los déficits asociados con este trastorno, esto es,
déficits en la cognicion social, en la percepcion de la direccién de la mirada y en la
emocion (Conty & Grezes, 2012; Fanselow & Dong, 2010; Greicius et al., 2003;
Kawashima et al., 1999). Varios estudios han hallado anormalidades en estructuras
cerebrales en sujetos con TEA. Aylward et al. (1999) encontraron que la forma del
hipocampo es significativamente diferente en comparacion con el grupo control, y
Schumann et al. (2004) encontraron que los nifios con autismo tenian un mayor

volumen en el hipocampo derecho en comparacion con los nifios con desarrollo tipico.
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En concordancia con este ultimo resultado, Barnea-Goraly et al. (2014) también
abordaron las trayectorias del desarrollo del hipocampo en nifios con TEA (8-16 afos) y
encontraron que el volumen del hipocampo derecho era significativamente més elevado

en el grupo con TEA en comparacion con los controles.

1.1.3.3. Otras estructuras limbicas

Estudios como el de Duerden et al. (2012) mostraron que los nifios en edad escolar con
TEA presentaban un mayor volumen de sustancia gris en areas del sistema limbico, el
cortex cingulado anterior derecho, la insula bilateral, regiones del I6bulo temporal (giro
fusiforme y giro temporal medio) y en el nucleo caudado derecho. Este aumento puede
deberse a varios mecanismos como la neurogénesis (hacimiento de nuevas neuronas), el
retraso en la poda sinaptica y muerte celular programada, o la migracion inapropiada de
las neuronas (Bauman & Kemper, 2005; Courchesne et al., 2001; Kelly et al., 2008).

El cértex cingulado vy la insula estan involucradas en el procesamiento afectivo y en la
motivacion de conducta (Bush, Luu & Posner, 2000), por eso, el aumento de la
sustancia gris en estas areas estaria relacionado con los déficits que presentan las
personas con TEA en el procesamiento emocional. El aumento de sustancia gris en el
cortex cingulado también se relaciona con alteraciones observadas en TEA en procesos
cognitivos como la atencion (Solomon, Ozonoff, Cummings & Carter, 2008), en la
capacidad de monitoreo de la respuesta (Henderson et al., 2006; Thakkar et al., 2008),
en la evaluacion y modificacion del comportamiento en funcion de las consecuencias y
en la conducta flexible (Thakkar et al., 2008). El cortex cingulado anterior y medio y la
insula anterior estan implicados en la experiencia y el reconocimiento de las emociones,
por lo que tienen un papel importante en el circuito de la empatia (Carr, lacoboni,
Dubeau, Mazziotta & Lenzi, 2003; Moya-Albiol, Herrero y Bernal, 2010).

Respecto al giro fusiforme, éste estd relacionado con el reconocimiento de caras y de
expresiones faciales. Un aumento de la sustancia gris en esta zona podria dar lugar a
déficits en el procesamiento de rostros, dando lugar a patrones atipicos de socializacion
vistos en poblacion con TEA (Corbett et al., 2009; Rump, Giovannelli, Minshew &
Strauss, 2009).
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1.1.3.4. Ganglios basales

Varios estudios han demostrado la existencia de un mayor volumen del nucleo estriado
(Haznedar et al., 2006; Hollander et al., 2005; Langen et al., 2009) y un aumento de la
conectividad de éste con la corteza (Cerliani et al., 2015; Delmonte et al., 2013; Di
Martino et al., 2011; Padmanabhan et al., 2013) en individuos con TEA.

Langen et al. (2014) llevaron a cabo un estudio longitudinal con un grupo de nifios con
TEA y un grupo control (edades entre 7-17 afios) con la finalidad de determinar y
comparar como era el desarrollo del estriado en ambos grupos y ver, ademas, qué
relacion existia entre este nlcleo y las conductas repetitivas presentes en los TEA. Los
resultados obtenidos mostraban un crecimiento mayor y mas rapido en el estriado
(especialmente en el nucleo caudado) en comparacion con el grupo control, hecho que
se relaciond con una mayor severidad del comportamiento repetitivo en nifios escolares.
Un estudio reciente llevado a cabo por Balters, Mantini & Wenderoth (2017) encontro
diferencias en la divisién del nacleo estriado, especialmente en el putamen: en el grupo
control estaba dividido en anterior y posterior, mientras que en el grupo con TEA
permanecio como una estructura simple. Tras estos resultados, los autores sugieren que
el putamen anterior, presente en el grupo control y ausente en el grupo con TEA,

contribuiria en los procesos sociales y lingisticos.

1.1.3.5. Corteza frontal medial y lateral

La region frontal es un area que controla muchas de las funciones ejecutivas del cerebro
(toma de decisiones, planificacién, emociones, conducta social, comunicacion, etc.),
entendiendo por funcién ejecutiva el conjunto de procesos neuropsicolégicos que
permiten el autocontrol cognitivo, emocional y fisico (Corbett et al., 2009). Debido a los
déficits que presenta la poblacién con TEA en la interaccion social y el desarrollo

emocional, la corteza frontal ha sido una region de especial interés.

Respecto a la corteza prefrontal medial, cuando ésta sufre algin tipo de alteracion,
como es el caso de los TEA, aparecen déficits relacionados con los procesos de
mentalizacion interna (pensamientos de autorreferencia y procesos de teoria de la
mente) (Mantini & Vanduffel, 2013). Los nifios con TEA tienen una baja reactividad en
la mayoria de las areas implicadas en los circuitos de la empatia (Di Martino et al.,

2009), y la corteza prefrontal medial es una de ellas. Esto se traduce en dificultades para
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valorar las intenciones o estados mentales de los demads, donde se observa una menor
actividad de la corteza prefrontal dorsomedial (Happé & Frith, 1996; Wang, Lee,
Sigman & Dapretto, 2006).

Las principales aportaciones relacionadas con estas areas incluyen patrones de
crecimiento cortical atipico, alteraciones en el grosor cortical y desorganizacion de las
neuronas y sus conexiones con otras regiones del cerebro (Donovan & Basson, 2016).
Otros resultados sugieren una morfologia atipica en areas frontoestriatales importantes,
como la corteza prefontal (comunicacion) y el putamen (conductas repetitivas). Estos
resultados, y los obtenidos en varios estudios con poblacion infantil con TEA, se
relacionan con déficits en la funcion ejecutiva (memoria de trabajo, control inhibitorio
flexibilidad al cambio, vigilancia) en la infancia que persisten en la edad adulta, en
comparacion con el grupo control (Bennetto, Pennington & Rogers, 1996; Corbett &
Constantine, 2006; Geurts & cols., 2004; Goldberg et al., 2005; Just & cols., 2007;
Koshino et al., 2005, 2008; Minshew & Keller, 2010; Ozonoff et al., 2004; van der
Geest & cols., 2001; Volkmar, Chawarska & Klin, 2005).

1.1.3.6. Cerebelo

El cerebelo es una estructura que se ha relacionado con la propiocepcion y el control
motor fino y con funciones del lenguaje, el procesamiento cognitivo y la regulacion
afectiva (Strick, Dum & Fiez, 2009; Stoodley & Schmahmann, 2010; Basson &
Wingate, 2013; Becker & Stoodley, 2013). Existen varios estudios postmortem
(Bauman & Kemper, 1985; Ritvo et al., 1986; Bailey et al., 1998), estudios clinicos,
estudios genéticos y de imagenes (Courchesne et al., 1988; Becker & Stoodley, 2013)
que han sugerido que el cerebelo forma parte de los circuitos neurales que son

disfuncionales en el TEA.

Por una parte, estudios como el de Courchesne et al. (2001) y el de Sparks et al. (2002)
obtuvieron resultados en una muestra de nifios con TEA (2-4 afios) que mostraban un
aumento del volumen (tanto en sustancia gris como en sustancia blanca) en el cerebelo;
sin embargo, Ecker et al. (2009) encontraron disminuido el volumen cortical cerebelar
bilateral en un grupo de adolescentes y adultos con TEA (18-42 afios). Un estudio
reciente (D’Mello, Crocetti, Mostofsky et al., 2015) también encontrd una reduccion del

volumen de sustancia gris en el 16bulo VII 'y Crus I/11 del cerebelo en sujetos con TEA,
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demostrando una relacion entre estos cambios y la gravedad de una serie de déficits
conductuales y cognitivos (interaccién social, comunicacion y conductas repetitivas).
Por otro lado, varios estudios postmortem han encontrado también una disminucion
importante en el tamafio y el nimero de células Purkinje en los hemisferios cerebelosos
de personas con TEA (Amaral, Schumann & Nordahl, 2008; Fatemi, Aldinger,
Ashwood et al., 2012; Wegiel et al., 2014b).

En general, los estudios relacionados con el cerebelo en el campo del autismo son
variados y se han obtenido resultados aparentemente contradictorios. Sin embargo,
actualmente los estudios contindan y pretenden relacionar las alteraciones
neuroanatomicas del cerebelo con distintos patrones conductuales dentro del TEA
(D’Mello, Crocetti, Mostofsky et al., 2015).

1.1.3.7. Talamo

El tdlamo es una estructura cerebral que también se ha visto implicada en la
neuropatologia del autismo. Las funciones principales del talamo se relacionan con la
integracion de la informacion que procede de los 6rganos sensoriales, la regulacion del
ciclo suefio-vigilia, la regulacion de la atencién y la consciencia, la regulacion

emocional y la implicacion en funciones cognitivas, como la memoria y el lenguaje.

Hardan et al. (2008b) llevaron a cabo un estudio de neuroimagen en un grupo de nifios
con TEA y un grupo control (8-15 afios). Los resultados no mostraron diferencias
volumétricas entre el tdlamo del grupo experimental y el del grupo control. Este
resultado es consistente con los obtenidos en varios estudios morfométricos, lo que
puede sugerir que no existen alteraciones estructurales evidentes en el talamo (Perich,
Aduna de Paz, Valls & Mufioz, 2002; Haznedar et al, 2006; Hardan et al., 2006). No
obstante, se obtuvo una correlacion positiva entre el volumen del tdlamo y el volumen
total cerebral en el grupo con TEA, de modo que este estudio apoya el papel de esta
estructura en la fisiopatologia del trastorno, y mas concretamente, en las anomalias

sensoriales observadas en el mismo.

Por otro lado, el estudio de Say et al. (2014) fue uno de los primeros que mostré un
aumento significativo de la lateralidad del tdlamo en nifios y adolescentes con Trastorno
de Asperger que se relacionaba con problemas del lenguaje. Otros resultados, sin

embargo, no mostraron diferencias significativas en el grupo con Trastorno de Asperger
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respecto al volumen del tdlamo y el volumen cerebral total al compararlo con el grupo

control.

El estudio de Schuetze et al. (2016) tampoco encontrd diferencias significativas en el
volumen cerebral total entre el grupo con TEA vy el grupo control (edades entre 7-35
afios). No obstante, si encontraron una mayor superficie del talamo bilateral y una forma
méas céncava del mismo en el grupo con TEA en comparacion con el grupo control.
Ademas, en un andlisis de seguimiento encontraron que el area superficial del talamo
izquierdo se modificaba positivamente en funcion de la gravedad de los sintomas
(mayor severidad, mayor superficie). Por otro lado, el globo palido derecho y el
putamen mostraron un tamafio mayor con el paso del tiempo. Los resultados de este
estudio son compatibles con los encontrados en el trabajo de Lin & cols. (2015), quienes
también hallaron un mayor volumen de sustancia gris en el talamo bilateral en el grupo
con TEA (ndcleo dorsal medial izquierdo y nuacleo dorsal lateral derecho) en

comparacion con el grupo control (edades entre 7-29 afios).

Los resultados obtenidos de los diversos estudios que han estudiado la implicacion del
talamo en la fisiopatologia del TEA no son consistentes (Schuetze, et al., 2016). Por un
lado, los rangos de edad que se utilizan son muy variados, desde estudios que abarcan
solo nifios y/o adolescentes hasta estudios que incluyen nifios, adolescentes y adultos
dentro de la misma muestra. Por otro lado, se aplican distintas metodologias
morfométricas y softwares, los cuales pueden contribuir a resultados discrepantes
(Hardan et al., 2008).

1.2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los trastornos del neurodesarrollo son problemas que aparecen durante la infancia y
estan relacionados con la maduracion cerebral, de modo que su manifestacion se hace
evidente ya en edades muy tempranas y va variando a lo largo de la vida. El Trastorno
del Espectro Autista (TEA) estd incluido dentro de este grupo de trastornos. La
literatura publicada sobre el TEA indica que, en los primeros afios de vida postnatal, los
niflos con este trastorno presentan una trayectoria de desarrollo cerebral atipica,
caracterizada por un crecimiento acelerado en el volumen cerebral que se inicia después

del primer afio de vida, se produce especialmente en los I6bulos frontales y temporales,
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y continla hasta 5-6 afios. Empezaria a disminuir después de este periodo de tiempo
hasta no existir diferencias significativas en comparacion con la poblacién adolescente y
adulta con desarrollo tipico; es decir, que pese a ser un trastorno del neurodesarrollo, no

muestra diferencias estructurales claras después de la adolescencia.

Los resultados obtenidos a partir de estudios de neuroimagen indican que el TEA es un
trastorno con una alta heterogeneidad en cuando a manifestaciones neuropsicoldgicas
hasta el punto de mostrar una gran variabilidad entre individuos en cuanto al nivel de

afectacion.

El planteamiento global de este trabajo es comprobar si la variedad conductual y
cognitiva observada en los nifios con TEA puede explicarse a partir de diferencias

individuales en estructuras especificas del cerebro relacionadas con esas funciones.

1.3. OBJETIVOS

Existen numerosos estudios que han estudiado el perfil neuropsicologico y el perfil de
desarrollo cerebral en poblacion con diagnostico de TEA; sin embargo, muy pocos han
utilizado muestras con individuos con diagnostico de Trastorno de Asperger con edades

comprendidas entre los 8-12 afios (infancia tardia).

Por este motivo, el presente estudio cuenta con una muestra de nifios con diagndstico de
Trastorno de Asperger y un grupo control de nifios con desarrollo tipico, todos ellos con
edades comprendidas entre los 8-12 afios. Los objetivos generales establecidos son los

siguientes:

v Estudiar las diferencias volumétricas a nivel cortical y subcortical entre ambos

grupos.
v’ Estudiar las diferencias neuropsicoldgicas entre ambos grupos.

v’ Estudiar si existe una relacion entre las diferencias volumétricas encontradas y el

perfil neuropsicologico.
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2. METODO

El presente trabajo pretende llevar a cabo un estudio correlacional con la finalidad de
investigar si existe una relacion entre las variables morfométricas y las conductuales de

interés.

2.1. PARTICIPANTES

En el presente estudio se dividio el estudio en dos grupos, un grupo de 39 nifios con
TEA (32 varones y 7 mujeres) y otro grupo de 25 nifios con desarrollo tipico (17
varones y 8 mujeres), con un rango de edad de 8 a 12 afios. Los nifios con TEA fueron
reclutados en la Asociacién Asperger de Castellon y la Asociacion de Asperger de
Valencia; los nifios del grupo control proceden de distintos centros escolares de
Castellon.
A la hora de seleccionar a los participantes de la muestra de nifios con TEA, se tuvieron
en cuenta tres criterios de exclusion:

v Tener un Cl total inferior a 80.

v Tener un trastorno genético asociado al TEA (ej: Sindrome X fragil) u otra

condicion médica que afecte a la funcion cerebral (ej: epilepsia).
v" Llevar algun tipo de protesis dental metalica.

La mayoria de los diagnésticos se realizaron en centros privados a partir de los criterios
del DSM-IV-TR (APA, 2000) (diagnosticos previos a la publicacion de la nueva edicién
del DSM) y del DSM-V (APA, 2013) (para mas detalle, ver anexo IlI). Como
herramientas diagndsticas se utilizaron el Autism Diagnostic Observation Schedule,
ADOS (Lord, Rutter, DiLavore & Risi, 1999) y el Autism Diagnostic Interview —
Revised, ADI-R (Rutter, LeCounteur & Lord, 2003).

Los criterios de exclusion para el grupo control serian los siguientes:
v Tener un Cl total inferior a 80.
v' Presentar algun tipo de problema neurolégico.
v’ Presentar antecedentes familiares relacionados con los TEA.
v Llevar algun tipo de prétesis dental metalica.

De la muestra de 39 nifios con TEA, s6lo 24 realizaron con éxito las pruebas de

resonancia magnetica, ya que 5 de ellos no consiguieron superarla y decidieron
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abandonar y 10 no se incluyeron por exceso de movimiento durante su realizacién. Del
grupo control, de los 25 participantes, 24 realizan con éxito la RM y 1 de ellos pudo
finalmente incluirse en el estudio por deteccion de un quiste en el cerebro. Los anélisis
que aparecen en la seccion de resultados neuropsicologicos y de neuroimagen solo se

refieren a los nifios que completaron con éxito la prueba.

Finalmente, cabe mencionar que de los nifios con TEA, 19 presentaban ademas un
diagnostico comorbido de TDAH (equivalente a un 79%). 13 de estos nifios seguian
tratamiento farmacologico: 12 con metilfenidato (3 ademas junto con risperidona) y 1
nifio tomaba sélo atomoxetina. Dentro de este mismo grupo, 5 nifios presentaban,
ademas de TDAH, un Trastorno Especifico del Aprendizaje (lectura y expresion escrita)
(equivalente a un 21%).

Ambos grupos no difirieron en edad, género y dominancia manual. S6lo se encontraron
diferencias en cuanto al Cl. La Tabla 2 muestra los datos de los participantes del

estudio.

Tabla 2. Datos de los participantes en el estudio.

Nifios con TEA Nifios con DT t p
(n=24) (n=24)
Edad (afios) 10.29 +1.70 10.19 £1.47 -0.21 0.834
(8-12 afios) (8-12 afios)

Género

Nifos 18 16

Nifias 6 8
CIT 98.21 + 14.77 114.63 + 13.98 3.96 0.000**

*p<0.05; **p<0.01.

DT = Desarrollo Tipico.

20




2.2. PROCEDIMIENTO

Para el presente estudio se recogieron los datos de los participantes basandonos en dos
modalidades de evaluacion. En primer lugar, los datos cognitivos se obtuvieron
mediante test neuropsicoldgicos como son la Escala Wechsler para Nifios (WISC-I1V) y
unas pruebas que evallan aspectos relacionados con el desarrollo de la cognicion social,
es decir, de la Teoria de la Mente (ToM). Por otro lado, se obtuvieron datos de

neuroimagen mediante la recogida de imagenes de RM estructural.

La valoracion cognitiva de ambos grupos se realizé por parte de dos neuropsicélogas
expertas en trastornos del neurodesarrollo, especialmente en el TEA. Las pruebas
administradas y sus correspondientes estadisticos descriptivos se muestran descritos en

el anexo Il11.

La administracion de los test se dividid en varias sesiones de evaluacion de una hora de
duracién cada una. Para los nifios del grupo control, se realizan dos sesiones de
evaluacion, la primera para realizar el WISC-1V y la segunda para las pruebas de ToM.
Para el grupo con TEA se requieren mas sesiones de evaluacion: dos o tres para el
WISC-IV y una o dos para las pruebas de ToM. Esto es debido a que, por las
caracteristicas propias del trastorno, les costaba mas centrar la atencién, mantener el
interés y alcanzar un grado adecuado de motivacion, al mismo tiempo que se ponian
mMAas nerviosos y angustiados cuando se daban cuenta de que no lo habian hecho bien o

cuando realizaban pruebas con control del tiempo.

Respecto al lugar de la misma, las evaluaciones de los participantes de Valencia
(controles y TEA) se realizaron en la Asociacion de Asperger de alli, la cual cedid los
despachos de su centro para poder llevarlas a cabo. Por otro lado, las evaluaciones de
los participantes de Castellon (controles y TEA) se llevaron a cabo en un centro privado
de alli. Los horarios de las evaluaciones eran totalmente flexibles y se intentaron adaptar
lo mejor posible al ritmo de las familias: en Valencia se realizaban eran los sabados por
la mafiana, debido a las limitaciones para acudir alli entre semana; en Castellén, eran en
horario de tarde. Las condiciones de evaluacion fueron las mismas para todos los
participantes: una sala con mesas Yy sillas, con una iluminacion adecuada, con el menor

namero de distractores y un escaso ruido ambiental que facilitara la concentracion.

Una vez finalizada la evaluacién neuropsicolégica, todos los nifios realizan las pruebas

de neuroimagen que se llevan a cabo los sabados por la mafiana. Previamente, se explica
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a cada nifio de forma individual en qué va a consistir la prueba y cuales serian los pasos
a seguir; ademas, se les muestra una imagen del escaner con el objetivo de anticipar la
situacion y permitir que se prepararan mentalmente. Los padres también recibieron
instrucciones de entrenar con los nifios en casa durante 30 minutos, tumbados en la capa
con cascos Y tapones, respirando y escuchando un video que reproducia el sonido del
escaner, con la finalidad de simular una situacién parecida a la del dia de la prueba y
que se familiarizaran. El procedimiento fue el mismo para ambos grupos, pero el
entrenamiento previo tuvo que ser mas sistematico en el caso del grupo con TEA,
debido a la necesidad de una buena preparacion y familiarizacion previas (ante
situaciones nuevas suelen alterarse facilmente). El video se extrajo del siguiente enlace:

https://www.youtube.com/watch?v=6Aj20spPf7s.

El dia de la resonancia se les daba las instrucciones de permanecer quietos, sin mover la
cabeza ni hacer gestos con la cara, tratando de recordar como lo habian hecho durante el
entrenamiento con sus padres. Algunos nifios del grupo con TEA tuvieron que repetir la

prueba varias veces debido al exceso de movimiento.

2.3. ANALISIS DE VARIABLES NEUROPSICOLOGICAS Y DE
NEUROIMAGEN

Respecto a los andlisis de neuroimagen realizados, las imagenes T1 del conjunto de
datos se procesaron siguiendo el protocolo Recon-all de FreeSurfer 4.5.0.
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/; Dale, Fischl, & Sereno, 1999; Fischl et
al., 1999a, 1999h, 2001; Ségonne et al., 2004, 2007).

Posteriormente, se utilizaron distintos atlas anatomicos para realizar la parcelacion de

las distintas areas anatomicas subcorticales

(http://freesurfer.net/fswiki/SubcorticalSegmentation; Fischl et al., 2002) y corticales

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/CorticalParcellation; Fischl et al, 2004),

respectivamente.

Los analisis estadisticos fueron realizados mediante el programa SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences; USA). En primer lugar, se llevo a cabo un analisis
descriptivo de las variables conductuales para ambos grupos, cuyos datos aparecen

detallados en el anexo Ill. A continuacion, los analisis de comparacion de grupos
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respecto a las variables conductuales y volumétricas se calcularon mediante analisis
multivariados de la varianza (MANOVA) y ANOVAs univariados. Finalmente, se
realizd un anélisis de correlacion de Pearson para estudiar si las posibles diferencias
cerebrales observadas en areas corticales y subcorticales entre ambos grupos de
participantes (pacientes y controles), estan relacionadas con el rendimiento en las

distintas variables neuropsicoldgicas objeto de estudio.

3. RESULTADOS

3.1. DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS EN LAS VARIABLES
NEUROPSICOLOGICAS

El analisis MANOVA realizado para valorar diferencias entre grupos en el rendimiento
de los distintos subtest que componen la bateria WISC-1V arrojé un efecto significativo
del factor grupo [Wilk's lambda (15,29)=0.002; p < .000; eta parcial al cuadrado=0.998]
para la mayoria de los subtest. Los subsiguientes ANOVAs mostraron un efecto del
factor grupo en las variables: Cl Verbal [F1,43=12.779, p<0.001; eta cuadrado=0.229],
Cl No Verbal [F1,43=9.483, p<0.004; eta cuadrado=0.181], Memoria de trabajo
[F1,43=6.278, p<0.016; eta cuadrado=0.127], Velocidad de procesamiento
[F1,43=11.604, p<0.001; eta cuadrado=0.213], Digitos [F1,43=6.287, p<0.016; eta
cuadrado=0.128], Conceptos [F1,43=9.985, p<0.003; eta cuadrado=0.188], Vocabulario
[F1,43=4.225, p<0.046; eta cuadrado=0.089], Letras y numeros [F1,43=5.970, p<0.019;
eta cuadrado=0.122], Matrices [F1,43=7.412, p<0.009; eta cuadrado=0.147],
Comprensiéon [F1,43=7.539, p<0.009; eta cuadrado=0.149], Busqueda de simbolos
[F1,43=10.187, p<0.003; eta cuadrado=0.192] y Aritmética [F1,43=4.660, p<0.037; eta
cuadrado=0.098]. Por el contrario, no se observaron diferencias significativas en los

subtest de Semejanzas y Claves.

El anélisis MANOVA realizado con las puntuaciones de las pruebas del test Teoria de
la Mente tuvo un efecto significativo del factor grupo [Wilk’s lambda (5,42)=0.022;
p<.000; eta al cuadrado=0.978]. Los ANOVAs univariados mostraron unas diferencias
estadisticamente significativas en las variables: Puntuacion global ToM [F1,46=6.504,
p<0.05; eta cuadrado=0.124], Historias de Happé [F1,46=5.810, p<0.05; eta
cuadrado=0.112], Falsas creencias de segundo orden [F1,46=4.101, p<0.05; eta
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cuadrado=0.082] y Meteduras de pata [F1,46=5.795, p<0.05; eta cuadrado=0.112]. Los
resultados fueron significativos en todas las pruebas de ToM al compararlos entre

ambos grupos, excepto en el Test de la Mirada.

En resumen, el grupo de pacientes muestra un menor rendimiento cognitivo en la
mayoria de pruebas neuropsicoldgicas en comparacion con el grupo de participantes

control.

3.2. DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS EN VOLUMEN A NIVEL
CORTICAL Y SUBCORTICAL

A nivel cortical, el MANOVA arroj6 un efecto significativo del factor grupo [Wilk's
lambda (46,1)=0.000; p <.012; eta parcial al cuadrado=1.000]. Los subsiguientes
ANOVAs univariados mostraron un efecto del factor grupo en las variables: Corteza
occipital lateral izquierda [F1,46=4.934, p<0.031; eta cuadrado=0.097] y Corteza
postcentral derecha [F1,46=5.639, p<0.022; eta cuadrado=0.109]. Sin embargo, hay
variables que muestran valores cercanos a la significacion, como son el Cuneus
izquierdo [F1,46=3.820, p<0.057; eta cuadrado=0.077], Corteza parietal inferior
izquierda [F1,46=3.074; p<0.086; eta cuadrado=0.063] y Corteza temporal derecha
[F1,46=2.850; p<0.098; eta cuadrado=0.058].

A nivel subcortical, el MANOVA mostrdé un efecto significativo del factor grupo
[Wilk's lambda (23,24)=0.000; p <.001; eta parcial al cuadrado=0.999]. Los ANOVAs
univariados mostraron un efecto del factor grupo en las variables: Talamo izquierdo
[F1,46=4.491, p<0.040; eta cuadrado=0.089] y Putamen izquierdo [F1,46=5.728,
p<0.021; eta cuadrado=0.111]. Sin embargo, hay variables que muestran valores
cercanos a la significacion, como son el Cerebelo derecho [F1,46=3.521, p<0.067; eta
cuadrado=0.071] y el Coértex cingulado central [F1,46=2.858, p<0.098; eta
cuadrado=0.058].

En resumen, el grupo de pacientes mostré una reduccién del volumen en sustancia gris
cortical en el 16bulo occipital lateral izquierdo y en la corteza postcentral derecha, y una
reduccion del volumen de sustancia gris subcortical en el tdlamo izquierdo y en el

putamen izquierdo.
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3.3. CORRELACIONES ENTRE VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS Y
RENDIMIENTO COGNITIVO

Se realiz6 una correlacion de Pearson entre las pruebas de inteligencia (WISC-1V) vy el
volumen de las cuatro areas cerebrales de interés en las que se observaron diferencias
significativas entre grupos (tdlamo izquierdo y putamen izquierdo a nivel subcortical, y
occipital izquierdo y postcentral derecho a nivel cortical). Respecto al tdlamo izquierdo,
los resultados mostraron una relacion significativa con Comprension (r= -0.316%,
p=0.031); el putamen izquierdo correlaciond significativamente con el Cl Verbal (r=
0.305*, p=0.035); el occipital izquierdo también mostrd una relacién significativa con el
Cl Verbal (r= -0.300*, p=0.038); finalmente, el giro postcentral derecho correlacion6
significativamente con Letras y numeros (r= -0.302*, p=0.039), Matrices (r= -0.322*,
p=0.027), Aritmética (r= -0.303*, p=0.041), Memoria de trabajo (r= -0.332*, p=0.021)
y Velocidad de procesamiento (r=-0.412**, p=0.004).

Las correlaciones entre el volumen de las areas y las pruebas de ToM no mostraron
resultados significativos. Cabe mencionar que la relacion entre el putamen izquierdo y

las Historias de Happé alcanzo un nivel cercano a la significacion (r= -0.269, p= 0.064).

4. DISCUSION

En el presente estudio se pretendia estudiar, mediante técnicas de morfometria cerebral,
las diferencias en determinadas areas especificas corticales y subcorticales entre una
muestra de 24 nifios con diagndstico de Trastorno de Asperger (actualmente en DSM-V
como TEA nivel 1) de 8 a 12 afios de edad y otra de 24 nifios con desarrollo tipico de la
misma edad, con la finalidad de relacionar las posibles diferencias volumétricas con test

neuropsicoldgicos.

Los resultados obtenidos a partir del andlisis estadistico indicaron que los nifios del
grupo con TA obtuvieron, en general, un peor rendimiento en todas las pruebas
cognitivas. Destacan especialmente los déficits en lenguaje (comprension verbal),
memoria de trabajo y velocidad de procesamiento. La velocidad de procesamiento es
especialmente importante en la evaluacion de nifios pequefios debido a su relacion con

otras habilidades cognitivas y con el aprendizaje. La investigacion del desarrollo clinico
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sugiere una interaccion entre la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento y el
razonamiento, de modo que un procesamiento mas rapido de la informacién mejora la
efectividad de la memoria de trabajo, dando lugar a una mejor capacidad de
razonamiento. Los nifios con problemas de velocidad de procesamiento pueden, por lo
tanto, tener mas dificultades con tareas que requieren memoria de trabajo y capacidad
de razonamiento, las cuales son necesarias e influyen en la adquisicion de nueva
informacion y en la fatiga mental (Goldstein & Beers, 2004; Hedvall, Asberg & Holm,
2013). Esto explica por qué este tipo de poblacion puede presentar problemas
relacionados con el aprendizaje. Pese a que el CI de los nifios con TA se encuentra
dentro de la media (rango 90-110), una explicacién posible para estos resultados podria
ser que existen factores que estan influyendo en el rendimiento de los nifios con TEA 'y
en el proceso de evaluacion, como la atencion en la tarea, la motivacion de logro, la
conformidad y otras caracteristicas propias del trastorno (Goldberg, 2004; Nedelcu y
Bruceta, 2012).

Respecto a las medias globales obtenidas en las pruebas de inteligencia, los resultados
mostraron que habia diferencias significativas entre ambos grupos en los indices
generales (CI Verbal, Cl No Verbal, MT y VP) y en el Cl Total. Estas discrepancias en
el ClI total coinciden con trabajos previos como los de Zielinski et al. (2014), Barnea-
Goraly et al (2014), Lange et al. (2015) y Lin y cols. (2015).

Un estudio reciente llevado a cabo por Li, Jiang, Du & Rossbach (2017) administro el
WISC-IV a tres grupos de nifios varones: 32 con diagndstico de autismo de alto
funcionamiento (AAF), 58 con diagndstico de TDAH y 39 con desarrollo tipico (DT),
con edades comprendidas entre 6-16 afios. Los resultados reflejaron puntuaciones mas
bajas en los subtest de Semejanzas, Vocabulario, Comprension, Letras y Numeros,
Claves y Busqueda de simbolos. Esto se tradujo en un menor rendimiento en
Comprensién Verbal (ICV) y Velocidad de Procesamiento (IVP), ademas de en el Cl
Total (CIT). Sin embargo, no se hallaron diferencias en los indices de Memoria de
Trabajo (IMT) ni Razonamiento Perceptivo (IRP). En base a estos resultados, los
autores concluyen que los nifios con AAF presentan alteraciones en la comunicacion
verbal y la velocidad de procesamiento en comparacion con el grupo de DT. Este es un
hallazgo l6gico porque las dificultades en el lenguaje y los déficits de procesamiento

sensorial son caracteristicas tipicas en nifios con TEA (Costa & Lampreia, 2012).
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Oliveras-Rentas & cols. (2012) también encontraron diferencias significativas en nifios
con TA en los indices de CV y VP. No hallaron diferencias significativas en el indice de
MT. Estos resultados son congruentes con los obtenidos por Mayes & Calhoun (2008),
excepto en MT, ya que estos ultimos autores si destacaron diferencias significativas en
MT. Por otro lado, Fried et al. (2016) encontraron que los nifios con TEA mostraron un
deterioro significativamente mayor en el indice de Memoria de Trabajo (IMT) vy el
indice de Velocidad de Procesamiento (IVP) en comparacion con sujetos con Desarrollo
Tipico (DT).

En relacion con las medias obtenidas por ambos grupos en las pruebas de ToM, los
resultados indicaron que existian, en general, diferencias significativas en el
rendimiento en este tipo de tareas, tal y como ha aparecido en estudios relacionados con
el tema. Dichos estudios sugieren que las personas con TEA presentan déficits
relacionados con el desarrollo de la ToM y que éstos pueden subyacer en las
dificultades sociales y de la comunicacion que presentan a lo largo de toda la vida
(Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985; Happe & Frith, 1996; Hoddenbach et al., 2012).
Los deficits en el componente cognitivo (qué piensan los demas) y el afectivo (qué
sienten) daria lugar a problemas para lograr una integracion social adecuada, tanto en el
entorno familiar como en la escuela, el trabajo y las amistades (Baron-Cohen, Leslie &
Frith, 1985; Hamilton & cols., 2016). Sin embargo, contrario a lo esperado, no se
observaron diferencias significativas entre grupos en el Test de la Mirada. Este
resultado no coincide con los obtenidos por estudios previos que apoyan las diferencias
en esta prueba entre los nifios con TEA y los controles (Baron-Cohen et al., 2001,
Peterson & Slaughter, 2009). Seria interesante realizar futuras investigaciones con
adolescentes o adultos con disgnéstico de TA para valorar si este test es realmente

sensible 0 no a posibles déficits socioemocionales.

Un aspecto importante a destacar es la relacion existente de la ToM con el lenguaje y
con el funcionamiento ejecutivo (Carlson, Moses & Breton, 2002), ya que para que el
desarrollo de la ToM sea adecuado es necesario un cierto nivel de funcionamiento
intelectual general (Baker & cols., 2014). Un resultado frecuente en los distintos
estudios ha sido la correlacion consistente entre las puntuaciones de ToM y ClI total en
personas con desarrollo tipico y en poblacion con TEA (Baker & cols., 2014; Happé,
1995; Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2014; Steele & cols., 2003). Por otro lado,

numerosos estudios también muestran la relacion entre el lenguaje y la ToM (Farrar &
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Maag, 2002; Lind & Bowler, 2009; Milligan & cols., 2007; Slade & Ruffman, 2005;
Thirion-Marissiaux & Nader-Grosbois, 2008). La habilidad del lenguaje es un factor
importante que predice la capacidad posterior de entender las falsas creencias (Slade &
Ruffman, 2005); por tanto, algunas personas con TEA pueden utilizar sus habilidades de
razonamiento cognitivo-linglistico para compensar los déficits en ToM (Lind &
Bowler, 2009). El diagnostico de TEA junto con un Trastorno del Desarrollo Intelectual
conlleva dificultades mas acentuadas en el desarrollo de la ToM en comparacion con
aquéllas que tienen un funcionamiento verbal e intelectual promedio (Baker & cols.,
2014; Happé, 1995; Hamilton & cols., 2016; Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2014).

Respecto a la relacién entre el funcionamiento ejecutivo y la ToM, varios estudios
indican que existen dos factores del funcionamiento ejecutivo que son clave para el
desarrollo de la ToM: la memoria de trabajo (MT) y la inhibicion cognitiva, ambas
alteradas en este tipo de pacientes. La MT es la habilidad para mantener temporalmente
cierta informacion en nuestra mente para procesarla. La ToM requiere la capacidad de
tener en la mente perspectivas conflictivas y compararlas entre si dentro de un contexto
relevante (Hamilton & cols., 2016). De este modo, los déficits en MT implican una
reduccion en el nimero de perspectivas que una persona puede tener en la mente, asi
como una disminucion en la capacidad de cambiarlas o compararlas (Lin, Keysar &
Epley, 2010). En cuanto a la inhibicion cognitiva, definida como la capacidad para
detener una respuesta prepotente o desplazar el foco atencional lejos de estimulos
irrelevantes (Hamilton & cols., 2016), resulta fundamental para que los nifios inhiban su
propia perspectiva para considerar las opiniones de los demas u otra perspectiva mas
precisa. Las dificultades observadas en esta funcion ejecutiva generan un bajo
rendimiento en las tareas de ToM debido a la impulsividad e inexactitud de las

respuestas y al bajo nivel atencional (Hamilton & cols., 2016).

En conjunto, los resultados obtenidos en este estudio en las pruebas neuropsicologicas
son acordes, en lineas generales, con los estudios publicados sobre el tema. Los nifios
con TEA presentan dificultades a la hora de desarrollas las habilidades implicadas en la
ToM vy su rendimiento es mas bajo en este tipo de tareas. Las diferencias halladas entre
los grupos en relacion con el Cl se explicarian por la influencia de factores como la
atencion y el nivel de motivacion, entre otros, que podrian haber afectado al

rendimiento de los nifios con TEA.
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Por otro lado, los resultados de las pruebas de neuroimagen entre ambos grupos
mostraron que existian diferencias en el volumen de sustancia gris (SG) tanto a nivel

cortical como subcortical.

A nivel cortical, se evidencio una reduccién del nivel de SG en el I6bulo occipital lateral
izquierdo y en el giro postcentral derecho. Estos resultados coinciden con estudios
publicados anteriormente en los que también hallaron una reduccion del grosor cortical
a nivel de volumen cerebral total y en los Iébulos frontal, parietal y occipital en
poblacion con TEA al comprarlos con el grupo control (Aylward & cols., 2002; Carper
& cols., 2002; Courchesne et al., 2001; Hadjikhani et al., 2006; Hardan & cols., 2001,
2009; McAlonan et al., 2005; Sparks et al., 2002). Sin embargo, estos resultados no son
congruentes con estudios como el de Rojas & cols. (2006), quienes evidenciaron un
aumento del volumen de SG en el grupo con TEA, en comparacion con los controles, en
varias zonas corticales entre las que se encuentra el giro postcentral derecho. La
reduccion del volumen de SG sélo fue significativa a nivel de cerebelo. Brieber & cols.
(2007) también hallaron un menor volumen de SG en las circunvoluciones temporal
inferior bilateral, la occipital izquierda y la premotora izquierda; no obstante,
encontraron un aumento de SG en el giro supramarginal derecho y el giro postcentral

izquierdo.

Las alteraciones en el volumen de SG del l6bulo occipital y del giro postcentral estan
relacionadas con los déficits presentes en el TEA. En primer lugar, se ha visto que el
I6bulo occipital estd implicado en la cognicién social, una capacidad que aplica
construir representaciones de las relaciones entre uno mismo y los demas, y de usar
tales representaciones de forma flexible para guiar la conducta social (Leon, 2013). Son
todos aquellos procesos implicados en el procesamiento de la informacion que es
relevante para generar, mantener o regular las interacciones sociales, como por ejemplo
el reconocimiento de las emociones propias y ajenas (Adolphs, 1996, 1999). Tales
procesos se ha visto que estan alterados en pacientes con TEA, tal y como aparece
descrito en la dltima edicion del DSM, manifestdndose como dificultades a la hora de
iniciar las interacciones sociales y ofreciendo ejemplos claros de respuestas atipicas o
fallidas a las aperturas sociales de otros (APA, 2013). También se ha visto que los
I6bulos occipitales juegan un papel importante en la comprensién del lenguaje con

estimulos visuales y la memoria visual (Cabrales, 2014), habilidades que también
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aparecen alteradas en esta poblacion (Artigas & Narbona, 2011; Costa & Lampreia,
2012; Li, Jiang, Du & Rossbach, 2017; Oliveras-Rentas & cols., 2012).

En segundo lugar, el giro postcentral es un area que se encuentra situada en la corteza
somatosensorial primaria, encargada de procesar la informacion sensorial relacionada
con el tacto, la posicion, el dolor y la temperatura. Las alteraciones estructurales en el
giro postcentral podrian estar relacionadas con los déficits sensoriales tipicos del TEA,
tales como la hiper- o hipo-reactividad sensorial o interés inusual en aspectos
sensoriales del entorno (APA, 2013). Los problemas sensoriales pueden fomentar una
nueva comprension de la triada de déficits en este trastorno. En el area de la interaccion
social, durante el desarrollo temprano, los problemas sensoriales pueden obstaculizar la
capacidad de los bebés con TEA para participar en las interacciones sociales primarias.
En el area de la comunicacion, estos déficits en la relacion social y emocional reflejan
déficits en el desarrollo del lenguaje (habilidades de comunicacion). Los patrones de
comportamiento, interés y actividades restringidos y repetitivos también se pueden
entender mejor en funcién de los déficits sensoriales. Estos patrones parecen reflejar los
intentos de controlar un ambiente percibido como caotico por estos individuos, y la
capacidad de administrar y controlar dichos entornos empeora debido a la ausencia de

habilidades sociales y de comunicacion apropiadas (Costa & Lampeira, 2012).

A nivel subcortical, los resultados obtenidos mostraron una reduccion del volumen de
SG en el tAlamo izquierdo y el putamen izquierdo. Respecto a la implicacion del tdlamo
en la fisiopatologia del TEA, Schuetze et al. (2016) encontraron una mayor superficie
del tdlamo bilateral en el grupo con TEA en comparacion con el grupo control (7-35
afios), ademas de un mayor tamafio del globo palido derecho y el putamen. Resultados
similares fueron los obtenidos por el grupo de Lin & cols. (2015), quienes también
hallaron un mayor volumen de SG en el talamo bilateral (7-29 afios). Por otro lado,
Hardan et al. (2008) no encontraron diferencias significativas en el tAlamo en nifios con
TEA (8-15 afios). Los resultados obtenidos en el presente estudio no coinciden con los
mencionados anteriormente. Pese a la variabilidad e inconsistencia en los resultados
(Schuetze, et al., 2016), hay evidencia de alteraciones talamicas en poblacion con TEA,;
sin embargo, hay pocos estudios sobre el papel de esta estructura en nifios que presentan
este trastorno (Say et al., 2014). Los resultados del estudio de Hardan et al. (2008)
apoyan el papel del tAlamo en las anomalias sensoriales observadas en el TEA, mientras

que Say et al. (2014) lo relacionan con las alteraciones en el lenguaje, tales como
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déficits en la articulacién, dificultades pragmaticas, alteraciones en la prosodia y

problemas de comprension (Gillberg, 2002).

Respecto al putamen, estudios previos han mostrado que el putamen sigue una
trayectoria diferente en los nifios con TEA, de tal forma que tiende a crecer con los afos
en este grupo pero a decrecer en el caso de poblacion con desarrollo tipico (Langen et
al., 2009, 2013). EIl trabajo reciente de Balsters et al. (2017) mostrd que el putamen
quedaba dividido funcionalmente en dos partes (anterior y posterior) en los sujetos con
desarrollo tipico, pero se presentaba como una sola estructura en sujetos con TEA.
Utilizando la RM funcional observd que la zona anterior se comunicaba con areas
cerebrales implicadas en el lenguaje (frontal inferior y medial, insula y parietal inferior)
mientras que la posterior se asociaba a areas motoras. Dicha diferencia no se daba en el

grupo con TEA, lo que podria explicar los déficits en el lenguaje (inteligencia verbal).

Las discrepancias observadas entre los resultados del presente estudio y estudios previos
pueden deberse a factores como las diferencias en los rangos de edad, al uso de distintas
metodologias morfométricas y softwares o al hecho de que existen pocos estudios
previos que hayan incluido Gnicamente nifios con diagnostico de Trastorno de Asperger.
Todo ello puede estar contribuyendo a las discrepancias en los resultados (Hardan et al.,
2008).

5. CONCLUSIONES

Finalmente, los resultados obtenidos en el presente estudio permiten concluir:

1. Se observa un perfil cognitivo compatible con lo descrito previamente en
anteriores estudios. Los nifios con Trastorno de Asperger presentan un perfil
cognitivo caracterizado por un nivel de inteligencia promedio, alteraciones en el

nivel pragmaético del lenguaje y alteracion de funciones ejecutivas.

2. A nivel emocional, los nifios con Trastorno de Asperger se caracterizan por
presentar problemas en las habilidades sociales y, especialmente, en el desarrollo
de la ToM. El desarrollo de la ToM esta muy ligado a la capacidad cognitiva, al

desarrollo del lenguaje y a las funciones ejecutivas.
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3. Se observa un nivel de SG reducido en distintas areas fronto-parietales y
subcorticales, concretamente en el l6bulo occipital lateral izquierdo, el giro

postcentral derecho, el tdlamo izquierdo y el putamen izquierdo.

4. Se observa una correlacion entre la disminucion de SG y variables cognitivas

verbales, de memoria de trabajo y de velocidad del procesamiento.

5. El desarrollo de la ToM esta muy ligado a la capacidad cognitiva, al desarrollo
del lenguaje y a las funciones ejecutivas, de modo que los déficits en esta
habilidad podrian explicarse por los problemas a nivel cognitivo. Estos déficits
en la ToM se reflejaron en los resultados obtenidos por el grupo con TEA en las

pruebas que evaltan dichas capacidades.

6. Se observa un nivel de SG reducido en distintas areas fronto-parietales y
subcorticales, concretamente en el Iébulo occipital lateral izquierdo, el giro
postcentral derecho, el tdlamo izquierdo y el putamen izquierdo.

7. El nivel de SG reducido de esas areas se podria relacionar con las variables que
miden inteligencia (WISC-1V):

a. El l6bulo occipital lateral izquierdo mostro una relacion con el Cl Verbal.

b. El giro postcentral derecho se relaciond con Memoria de trabajo y

Velocidad de procesamiento.
c. Eltalamo izquierdo mostro una relacion con la variable Comprension.
d. El putamen izquierdo se relacion6 con el CI Verbal.

8. Las variables que miden ToM no correlacionaron con ninguna de las &reas

cerebrales de interés.

5.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y FUTURAS INVESTIGACIONES

Los resultados obtenidos en el presente estudio han sido inconsistentes. Pese a que
algunas observaciones coincidian con la literatura revisada, otras diferian a lo observado
por los distintos autores. Estas discrepancias pueden deberse a varios aspectos

importantes:
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Existen pocos estudios que incluyan Unicamente poblacién con diagndstico de
Trastorno de Asperger, de modo que es dificil hacer comparaciones y establecer

conclusiones concluyentes.

Los distintos estudios han empleado edades muy variadas, desde nifios y
adolescentes hasta adultos con diagnéstico de TEA. Ademas, los rangos de edad
establecidos suelen ser muy amplios y eso impide que las conclusiones sean

exactas.

Se han empleado distintas metodologias morfométricas y softwares, de modo
que los resultados pueden variar de forma considerable. Ademas, ningun estudio
previo habia utilizado previamente el Freesurfer. Seria interesante utilizar este

programa en futuros estudios para poder establecer comparaciones.

El tamafio de la muestra es muy reducido. Pese a que inicialmente se contara con
una muestra mayor (N=39), algunas de las caracteristicas propias de los nifios
con TEA dificultaron considerablemente la realizacion de las pruebas de
neuroimagen, especialmente, a pesar de haber habido un entrenamiento previo.
Este factor ha limitado mucho los resultados y las conclusiones del estudio.

Futuros estudios deben realizarse teniendo en cuenta una muestra mas amplia de
pacientes que permita obtener resultados mas concluyentes, y quiza llevar a cabo
un entrenamiento real en la sala del escaner, adaptada para nifios, que facilitara

su realizacion.

La capacidad cognitiva de los nifios era igual o superior a 80, es decir, era un
grupo considerado de “alto funcionamiento”, de modo que los resultados

podrian no ser aplicables a nifios con un funcionamiento cognitivo mas bajo.

Existe una alta comorbilidad del TEA con el TDAH, hecho que aumenta las
dificultades diarias de los nifios que los padecen. Por esta razon, muchos de ellos
necesitan tomar un tratamiento farmacoldgico para mermar y mejorar la
sintomatologia propia del TDAH. En la muestra de nifios, 12 de ellos tomaban
metilfenidato (3 de los 12 tomaban ademads risperidona) y otro de ellos,
atomoxetina. Pese a la falta de informacion sobre los efectos del metilfenidato
sobre las estructuras cerebrales en el TEA, estudios previos aportan pruebas de
que el tratamiento con estimulantes puede normalizar algunas anomalias
cerebrales estructurales en el TDAH (Lin & cols., 2016).
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7. ANEXOS

ANEXO I.

Tabla 1. Trastorno de Asperger en la CIE-10 (1993) y en el DSM-5 (2013)

CIE-10 (1993)

DSM-5 (2013)

Autismo infantil

Trastorno del espectro del autismo, nivel 1
(Trastorno de Asperger y Autismo de Alto

Funcionamiento)

Autismo atipico

Trastorno del espectro del autismo, nivel 2

Sindrome de Rett

Trastorno del espectro del autismo, nivel 3

Otro trastorno desintegrativo de la

infancia

Sindrome de Asperger

Otro trastorno generalizado del desarrollo

Trastorno generalizado del desarrollo

inespecifico
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Trastorno hipercinético con retraso mental

y movimientos estereotipados

Tabla 2. Niveles de severidad del TEA, segin el DSM-5 (APA, 2013).

Niveles de severidad Comunicacion social Intereses restringidos y
conducta repetitiva
Déficits severos en La inflexibilidad del
habilidades de comportamiento, la
comunicacion social verbal extrema dificultad
y no verbal que causan afrontando cambios u otros
Nivel 3 alteraciones severas en el comportamientos
i funcionamiento, iniciamuy  restringidos/repetitivos,
Requiere un apolyo muy pocas interacciones y interfieren marcadamente
sustancia responde minimamente a en el funcionamiento en
los intentos de relacion de todas las esferas. Gran
otros. Por ejemplo, una malestar o dificultad al
persona con muy pocas  cambiar el foco de interés o
palabras inteligibles que la conducta.

raramente inicia
interacciones sociales, y
gue cuando lo hace, realiza
aproximaciones inusuales
Unicamente para satisfacer
sus necesidades y solo
responde a acercamientos
sociales muy directos.

Déficits marcados en El comportamiento
habilidades de inflexible, las dificultades
comunicacion social verbal  para afrontar el cambio, u
y no verbal; los déficit otras conductas
sociales son aparentes restringidas/repetitivas,
: incluso con apoyos; inician  aparecen con la frecuencia
Nivel 2 un namero limitado de suficiente como para ser
Requiere un apoyo interacciones sociales; y ~ obvios a un observador no
sustancial responden de manera entrenado e interfieren con
atipica o reducida a los el funcionamiento en una
intentos de relacion de variedad de contextos.
otros. Por ejemplo, una Gran malestar o dificultad
persona que habla con al cambiar el foco de
frases sencillas, cuya interés o la conducta.

capacidad para interactuar
se limita a intereses
restringidos y que
manifiesta
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comportamientos atipicos a
nivel no verbal.

Sin apoyo in situ, las La inflexibilidad del
dificultades de comportamiento causa una
comunicacion social interferencia significativa
causan alteraciones en el funcionamiento en
evidentes. Muestra uno o mas contextos. Los
dificultades iniciando problemas de organizacion
Nivel 1 interacciones sociales y y planificacion
) ofrece ejemplos claros de obstaculizan la
Requiere apoyo respuestas atipicas o independencia.

fallidas a las aperturas
sociales de otros. Puede
parecer que su interés por
interactuar socialmente
esta disminuido. Por
ejemplo, una persona que
es capaz de hablar usando
frases completas e
implicarse en la
comunicacion pero que a
veces falla en el flujo de
ida y vuelta de las
conversaciones y cuyos
intentos por hacer amigos
son atipicos y
generalmente fracasan

ANEXO Il
Criterios diagnosticos para los TEA, segun el DSM-V (APA, 2013).

A. Déficits persistentes en comunicacion social e interaccion social a lo largo de
multiples contextos, segin se manifiestan en los siguientes sintomas, actuales o

pasados:

1. Déficits en reciprocidad socio-emocional; rango de comportamientos que, por
ejemplo, van desde mostrar acercamientos sociales inusuales y problemas para
mantener el flujo de ida y vuelta normal de las conversaciones, a una disposicion
reducida por compartir intereses, emociones y afecto o un fallo para iniciar la

interaccion social o responder a ella.
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2. Déficits en conductas comunicativas no verbales usadas en la interaccion social;
rango de comportamientos que, por ejemplo, van desde mostrar dificultad para
integrar conductas comunicativas verbales y no verbales; a anomalias en el
contacto visual y el lenguaje corporal o déficits en la comprension y uso de

gestos, una falta total de expresividad emocional o de comunicacion no verbal.

3. Déficits para desarrollar, mantener y comprender relaciones; rango de
comportamientos que van, por ejemplo, desde dificultades para ajustar el
comportamiento para encajar en diferentes contextos sociales; a dificultades para
compartir juegos de ficciébn o hacer amigos; hasta una ausencia aparente de

interés en la gente.
Especificar la severidad actual:

La severidad se basa en la alteracion social y comunicativa y en la presencia de patrones
de comportamientos repetitivos y restringidos.

B. Patrones repetitivos y restringidos de conductas, actividades e intereses, que se
manifiestan en, al menos dos de los siguientes sintomas, actuales o pasados (los

ejemplos son ilustrativos, no exhaustivos, ver texto):

1. Movimientos motores, uso de objetos o habla estereotipados o repetitivos (ej.,
movimientos motores estereotipados simples, alinear objetos, dar vueltas a

objetos, ecolalia, frases idiosincrasicas).

2. Insistencia en la igualdad, adherencia inflexible a rutinas o patrones de
comportamiento verbal y no verbal ritualizado (ej., malestar extremo ante
pequefios cambios, dificultades con las transiciones, patrones de pensamiento

rigidos, rituales para saludar o comer siempre lo mismo).

3. Intereses altamente restringidos, obsesivos, que son anormales por su intensidad
o su foco (ej., apego excesivo 0 preocupacion excesiva con objetos inusuales,

intereses excesivamente circunscritos o perseverantes).

4. Hiper- o hipo-reactividad sensorial o interés inusual en aspectos sensoriales del
entorno (ej., indiferencia aparente al dolor/temperatura, respuesta adversa a
sonidos o texturas especificas, oler o tocar objetos en exceso, fascinacion por las

luces u objetos que giran).
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Especificar la severidad actual:

La severidad se basa en la alteracion social y comunicativa y en la presencia de patrones

de comportamientos repetitivos y restringidos.

C. Los sintomas deben estar presentes en el periodo de desarrollo temprano (aunque
pueden no manifestarse plenamente hasta que las demandas del entorno excedan las
capacidades del nifio, o pueden verse enmascaradas en momentos posteriores de la vida

por habilidades aprendidas).

D. Los sintomas causan alteraciones clinicamente significativas a nivel social,

ocupacional o en otras areas importantes del funcionamiento actual.

E. Estas alteraciones no se explican mejor por la presencia de una discapacidad
intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) o un retraso global del desarrollo. La
discapacidad intelectual y el trastorno del espectro de autismo con frecuencia coocurren;
para hacer un diagnostico de comorbilidad de trastorno del espectro de autismo y
discapacidad intelectual, la comunicacion social debe estar por debajo de lo esperado en

funcién del nivel general de desarrollo.

Nota: Los individuos con un diagnostico DSM-IV bien establecido de trastorno autista,
sindrome de Asperger o trastorno generalizado del desarrollo no especificado, deben
recibir el diagnostico de trastorno del espectro de autismo. Los individuos que tienen
marcados déficits en comunicacion social, pero cuyos sintomas no cumplen los criterios
para el trastorno de espectro de autismo, deberan ser evaluados para el trastorno de

comunicacion social (pragmatica).

Especificar si:

Se acomparia o no de discapacidad intelectual.
Se acompafia 0 no de un trastorno del lenguaje.

Se asocia con una condicion médica o genética o con un factor ambiental conocido
(Nota de codificacion: use un codigo adicional para identificar la condicion médica o

genética).

Se asocia con otro trastorno del neurodesarrollo, mental o del comportamiento (Nota
de codificacion: use otro(s) codigo(s) adicional(es) para identificar el trastorno del

neurodesarrollo, mental o del comportamiento asociado).
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Con catatonia (hacer referencia a los criterios de catatonia asociada con otro
trastorno mental) (Nota de codificacion: use el codigo adicional 293.89 [F06.1]
catatonia asociada con trastorno del espectro de autismo para indicar la presencia de

catatonia comorbida).

ANEXO 111

Tabla 3. Descripcion de las pruebas neuropsicologicas.

Escala de Inteligencia Wechsler para Nifios (WISC-1V)

Para evaluar la inteligencia se utilizé la Escala de Inteligencia Wechsler para Nifios
(Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition, WISC-IV, Wechsler, 2005).
Esta prueba evalla la capacidad cognitiva global y cuatro indices o dominios cognitivos
especificos de la inteligencia, dos de ellos evalian la inteligencia general verbal
(Comprension Verbal) y la no verbal (Razonamiento Perceptivo), y los dos restantes
evallan habilidades de procesamiento cognitivo (Memoria de Trabajo y Velocidad de
Procesamiento). En la Tabla 3 aparecen los cuatro indices con las subpruebas

correspondientes de cada uno.

Tabla 3. indices del WISC-1V vy las subpruebas de cada uno.

indice de Comprension Verbal (ICV)

Semejanzas: Evalla la capacidad de formar conceptos, de razonamiento verbal
abstracto, pensamiento logico y la distincién de caracteristicas esenciales y
secundarias.

Vocabulario: EvalUa el nivel de desarrollo del lenguaje, el conocimiento Iéxico,
la expresién verbal y el conjunto de conocimientos adquiridos.

Comprensién: EvalGa la capacidad de razonamiento, de juicio social y de
conocimiento de las normas de conducta convencionales para resolver
problemas cotidianos.

indice de Razonamiento Perceptivo (IRP)

Cubos: Evalua la capacidad de comprender la inteligencia espacial, de organizar
y planificar el espacio y la coordinacion visomotora durante un intervalo de
tiempo establecido.

Conceptos: Evalla la capacidad de razonamiento abstracto y de formacion de
categorias a partir de material visual.

53




Matrices: EvalUa la capacidad de razonamiento por analogias visuales e implica
la integracion de informacion visual.

indice de Memoria de Trabajo (IMT)

Digitos (orden directo y orden inverso): Evalla la capacidad de memoria
auditiva inmediata, la memoria secuencial, la atencién y la flexibilidad
cognitiva.

Letras y Numeros: Evalla la capacidad de retener y combinar dos tipos de
informacion para organizarla de acuerdo a unas consignas.

indice de Velocidad de Procesamiento (1VP)

Claves: Evalua la destreza visomotora, la velocidad y la precision ante una tarea
de copia de figuras simples y la memoria visual a corto plazo.

Blusqueda de simbolos: Evalia la coordinacién visomotora y la rapidez
asociativa, la discriminacion visual, la concentracion y la resistencia ante una
tarea repetitiva.

Teoria de la Mente (ToM)

Tal y como se ha mencionado anteriormente, la Teoria de la Mente (ToM) es la
capacidad y habilidad para inferir y representar los estados mentales, intenciones y
deseos de los demés (Lampreia, 2004; Hare, 2007). La evaluacion de la ToM se llevo a
cabo mediante pruebas que evaltan distintos aspectos de la misma. En el anexo Il se

explica mas detalladamente en qué consiste cada prueba.

1. Test de la Mirada para nifios, de Baron-Cohen et al. (2001). Valora la habilidad

para identificar una emocion a partir de una expresion determinada (empatia).

2. Historias de meteduras de pata (Faux Pas Recognition Test), de Baron-Cohen et
al. (1999): Historia del avion e Historia del pastel (version adaptada de Serrano,
2012). Valora aspectos mas complejos dentro de la ToM asi como una medida

de la sensibilidad social.

3. Falsas Creencias de 2° Orden: Historia del heladero (Perner & Wimmer, 1985)
e Historia de los hermanos y la tableta de chocolate (Sullivan et al., 1994).
Evalua la habilidad para atribuir falsas creencias a distintas personas en una
situacién de interaccion social, diferenciando que cada uno puede tener distintos

estados mentales y éstos pueden diferir de los propios. En este caso, las falsas
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creencias de segundo orden implican atribuir a una persona determinadas

creencias acerca de un tercero.

Historias Extrafias (Happé, 1994): Mentira piadosa, El

malentendido,

Emociones contrarias y Forma de hablar. Evalla la capacidad para dejar de

lado la literalidad y extraer un significado determinado en un contexto social

particular. El personaje hace un comentario que no debe entenderse en sentido

literal y el nifio debe explicar a qué se refiere exactamente.

Tabla 4. Estadisticos descriptivos para ambos grupos en las pruebas de inteligencia.

INDICES GENERALES

Control Paciente
Cl Verbal 115,88 (11,82) 103,13 (11,94)
CI No Verbal 111,54 (14,94) 97,95 (14,58)

Memoria de trabajo (MT)

108,71 (14,51)

97,29 (16,07)

Velocidad procesamiento (VP) 107,96 (12,77) 93,90 (14,91)
SUBPRUEBAS
Control Paciente
Cubos 34 (13,34) 26,33 (14,08)
Semejanzas 23,75 (6,96) 19,67 (8,09)
Digitos 14,92 (2,75) 12,76 (3,02)
Conceptos 18,88 (2,71) 16,05 (3,29)
Claves 45,79 (12,60) 38,62 (12,00)
Vocabulario 37,63 (8,59) 31,52 (11,28)
Letras y nimeros 17,75 (2,98) 15,33 (3,65)
Matrices 22,46 (5,46) 18,43 (4,30)
Comprensién 23,29 (4,92) 18,76 (6,14)
Busqueda de simbolos 12,33 (2,37) 9,62 (3,31)
Aritmética 22,46 (3,75) 19,24 (6,12)
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos para ambos grupos en las pruebas de ToM.

Subpruebas Control Paciente
Puntuacion global ToM 37,54 (4,79) | 32,98 (7,34)
Test de la Mirada 18,33 (2,56) | 17,00 (3,91)
Historias de Happé 6,67 (1,05) 5,75 (1,54)
Falsas creencias de segundo 3,71 (1,41) 2,85 (1,51)
orden

Meteduras de pata 8,83 (1,58) 7,42 (2,41)
Puntuacion global ToM 37,54 (4,79) | 32,98 (7,34)
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