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RESUMEN

Introduccion: EIl trastorno del espectro autista (TEA) es una patologia del
neurodesarrollo muy prevalente, que se diagnostica clinicamente alrededor de los
dos afios cuando sintomas como anomalias en las habilidades sociales, lenguaje o
comportamientos estereotipados comienzan a emerger, y que no presenta una

etiologia clara.

Objetivo: Describir los rasgos radiologicos en el desarrollo del autismo y establecer
si la RM puede ser un método eficaz en su deteccidbn que podria dirigir una

intervencidn mas temprana.

Métodos: Se ha realizado una busqueda en PubMed y ScienceDirect y se ha
llevado a cabo una revision sistematica de articulos que estudian la importancia de
la radiologia en nifios con TEA, analizandose el riesgo de sesgos mediante la
escala Newcastle-Ottawa y recogiendo la informacion en una tabla de extraccion

de datos.

Resultados: Se ha encontrado mediante RM una afectaciéon del hipocampo,
ventriculos, cortex y sustancia blanca en los individuos con TEA, que se relacionan
con comportamientos restringidos y repetitivos, anomalias motoras o déficits en la

discriminacion facial.

Conclusién: Como hallazgo importante se evidencia una anomalia de la sustancia
blanca en la conectividad de largo alcance y un aumento de la conectividad local.
A su vez, la investigacion centrada en la sustancia blanca puede ser un gran avance
para su diagnostico temprano y la prevision de la gravedad de los sintomas. La RM,
aunque no de forma rutinaria, puede utilizarse para su deteccion y es un pilar clave

en la investigacion de estos rasgos radioldgicos.

Palabras clave: “TEA”, “RM”, “sustancia blanca”, “hipocampo”, “ventriculos”,

“cortex”.



ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disease
usually diagnosed clinically around the second year of life when symptoms such as
abnormalities in social skills, language or stereotyped behaviours start to emerge.

This pathology is very prevalent and does not present a clear etiology.

Objective: To describe the radiological features found in the development of autism
and to establish if MRI can be an effective method of detecting autism in order to

be able to carry out an earlier intervention.

Methods: A research has been performed using PubMed and ScienceDirect
databases and conducted a systematic review of articles that analyses the
importance of MRI radiology in children with ASD. It has also been performed a risk
of bias analysis using the Newcastle Ottawa scale presenting the information in a

data extraction table.

Results: MRI shows that the hippocampus, ventricles, cortex, and white matter are
all involved in subjects with ASD. It has been shown that many of these affected
structures are related to restricted and repetitive behaviours, motor abnormalities or

deficits in facial discrimination found in these children suffering from autism.

Conclusion: An important finding is that people with this pathology present an
abnormality of the white matter in long-range connectivity and an increase in local
connectivity. That is the reason why research focusing on the white matter can be a
breakthrough for its early diagnosis and prediction of symptom severity.
Conventional MRI cannot yet be used in a rutinary way but it is important for a

correct diagnosis and also a key pillar in the investigation of radiological features.

” ” o«

Key words: “ASD”, “MRI”, “white matter”, “hippocampus”, “ventricles”, “cortex”.



EXTENDED SUMMARY

Introduction: The Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental
chronic disease. It is very prevalent and affects about 1 out of 100 children, being
more common in males. Its diagnosis is currently clinical (using scales like ADOS
or ADIR) when children start to develop symptoms such as anomalies in social
development, communication, stereotyped movements and restricted interests. Its
etiology is multifactorial but it is still not clear since multiple hypotheses about

abnormal neuronal development are still being investigated.

Because of this and the impact on the quality of life of these children is important to
analyze the different brain structures such as the limbic system and the role they
play in ASD. The limbic system is a very well-studied structure due to its role in

emotion and learning.

Objective: The main aim of this review is to evaluate the radiological features found
in the development of ASD and secondary objectives are described as whether MRI
can be useful in the diagnosis of ASD in order to schedule earlier therapeutic
interventions, when the brain admits plastic structural changes. This systematic
review is also aimed at studying which radiological structures are affected, at
elucidating whether there is a relationship between radiology and severity of
symptoms and at defining if these abnormal structures are a cause or consequence
of ASD.

Methods: The initial investigation was carried out by introducing the terms "autism",
“children”, "MRI" and "radiology" in PubMed and ScienceDirect and finally after a
selection by inclusion criteria (e.g. cases and controls studies) and exclusion (e.qg.
animal studies) with the PRISMA flowchart, seven case control studies were

selected for this systematic review.

These articles present biases that are detailed according to the Newcastle Ottawa
scale in a bias analysis. Detailed data of each study are included in the data

extraction table.

Results: Although no significant differences have been found in the asymmetry of
the amygdala, ventricular volumetric asymmetry and hippocampal shape

asymmetry are observed in individuals with ASD.



After the study of many articles, it has been found that white matter involvement
results in abnormal long-distance connectivity through involvement of white matter
tracts; and yet, increased local or regional connectivity as a fundamental hypothesis

of pathogenesis in ASD.

Abnormalities in the cortex and in cortico-cerebellar circuits are also observed which
are associated with motor abnormalities such as impulsive and aimless movements.
Less selective neuronal tuning is observed in the FFA center resulting in abnormal
facial discrimination. Finally, the observation of increased hypointense white matter
was associated with increased restricted and repetitive interests.

Discussion: This paper points at white matter alterations as the main radiologic
feature that can be observed in the diagnosis of ASD. It explains the heterogeneity
of this disorder. However, it is not yet possible to determine whether these findings
are causes or consequences of ASD. Confirmation of these findings and its
association to clinical signs will provide a more consistent way to provide an earlier

diagnosis.

Conclusion: Findings regarding abnormalities in the white matter are highly
relevant in subjects suffering from ASD since this anomaly in the long-range
connectivity may be the basis of these disorders and its study could be a milestone
although it has not been proved to be effective for diagnosis nowadays. New MRI
techniques such as voxels or multivariate techniques have shown great importance
in the investigation and knowledge of the radiological features associated with

autism.

Key words: “ASD”, “MRI”, “white matter”, “hippocampus”, “ventricles”, “cortex”.



ABREVIATURAS

e TEA: Trastorno del espectro autista

e ADOS: Escala de Observacién para el Diagndstico del Autismo
¢ ADIR: Entrevista para el Diagnostico del Autismo Revisada

e FFA: Area fusiforme de las caras

e ASD: Autism spectrum disorder

e ABIDE: Autism Brain Imaging Data Exchange, base de datos

e DSMV, DSM IV: Libro de Asociacion Estadounidense de Psiquiatria
¢ MRI: Magnetic resonance imaging, resonancia magnética

e TDC/TD: Sujetos con un desarrollo tipico o completo

¢ FSIQ: Escala de coeficiente intelectual total

e WASI: Escala Abreviada de Inteligencia de Wechsler

e CI: Coeficiente intelectual

¢ |RMf: Resonancia magnética funcional

e DW-MRI: MRI ponderada por difusion

e WM: White matter, sustancia blanca

¢ WMH: White matter hipointensity, suntancia blanca hipointensa
e ReHo: indice de homogeneidad regional

e VBM: Morfometria basada en voxeles

e RTI: Prueba de tiempo de reaccion

e FA: Anisotropia fraccional

e DM: Difusividad media

e DA: Difusividad axial

e DR: Difusividad radial

e PPC: Tracto parieto-ponto-cerebeloso

e CCG: Haz de giro cingulado

e CST: Tracto corticoespinal

e |ILF: Fasciculo longitudinal inferior

e SLFT: Fasciculo longitudinal superior temporal

e SLFP: Fasciculo longitudinal superior parietal

e Fmajor: Cuerpo calloso o férceps mayor



INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es una alteracion generalizada del
neurodesarrollo que comienza en la primera infancia y persiste durante toda la vida
afectando fundamentalmente (aunque no exclusivamente) a los patrones
normativos de conducta y relaciones sociales. Existe un debate muy importante
acerca de la etiologia en la que se han aportado datos referidos a aspectos
genéticos y ambientales. Por otra parte, el desarrollo de técnicas de neuroimagen

ha aportado multitud de datos que, no obstante, requieren un analisis conjunto.

Trastorno del Espectro Autista (TEA)

Segun el DMS-V, las disfunciones asociadas al TEA se caracterizan por
deficiencias en la comunicacibn e interaccion social, en la reciprocidad
socioemocional, en conductas comunicativas no verbales, en el establecimiento de
relaciones y su mantenimiento. Por otra parte, estas alteraciones cursan con
patrones de intereses repetitivos, restringidos y muy especificos, movimientos y uso
de objetos estereotipados, habla estereotipada y repetitiva, insistencia en la
monotonia y patrones ritualizados verbales y no verbales (1). A los pacientes que,
segun el DSM-IV habian sido diagnosticados de Trastorno Autista, Asperger o
Trastorno generalizado del desarrollo no especificado, actualmente se les engloba
en el diagnoéstico de TEA (DSM-V). El término “espectro” se refiere a que no se

pueden establecer subcategorias por clinica, neuroimagen o biomarcadores.

Prevalencia

El TEA contintia siendo uno de los trastornos del desarrollo méas prevalente (2), que
se estima que lo padecen aproximadamente 1 de cada 100 nifios en todo el mundo;
en Espafia se observa esta misma prevalencia (3). En todos los estudios se
confirma mayor presencia del TEA en hombres que en mujeres (4:1) lo cual se
refleja en esta revision, ya que tres de los estudios incluidos son Unicamente en

hombres.

Patogenia
El TEA es un trastorno heterogéneo que no presenta una Unica etiologia. Los fallos
tempranos en la génesis, maduracidon y migracion neuronal representan un

mecanismo patoldgico digno de estudio (4,5).



Algunas de las hipotesis de patogenia del TEA son la llamada “displasia cortical
focal” que se ha visto en 91 % de los individuos con TEA que consiste en regiones
irregulares de la corteza y desorganizacion cortical de las neuronas, aunque no de
la glia (6). Otro hallazgo observado es la proliferaciébn excesiva de neuronas
periventriculares y la no migracion de éstas hacia la cortical dejando en la materia
blanca zonas de materia gris ectopica en el 31 % de pacientes con TEA (7). Ambos
hallazgos se han visto en estudios postmortem con muestras pequefias, lo cual
limita su generalizacidn. Diversos datos indican que en el TEA hay una interrupcion
y descoordinacion de los haces de la sustancia blanca (8-15) que se expondra

posteriormente.

Ademas, se han observado 197 genes asociados al autismo de alto riesgo, el 80 %
de las mutaciones en estos genes generan una pérdida de funciéon que afecta al
proceso migratorio de neuritogénesis, sinaptogénesis y plasticidad; lo cual
interrumpe el correcto desarrollo cortical (4) y refuerza la hipétesis de los defectos

en el desarrollo cortical como causa de la enfermedad.

Esta revision trata de concretar los cambios observables en las estructuras
cerebrales concomitantes con el desarrollo del TEA evidenciados mediante
técnicas de neuroimagen. Algunas de estas estructuras son estudiadas por su
papel en funciones que se ven deterioradas en pacientes con TEA vy, por tanto,
cabria esperar un desarrollo andmalo de las mismas y otras como hallazgos

novedosos visualizados por RM.

Escala ADOS y ADIR

Es necesario conocer las escalas que emplearon los diferentes estudios de esta
revision para confirmar el diagndstico y evaluar la gravedad de los sujetos con TEA.
Actualmente, al tratarse de un diagndstico clinico, se utilizan escalas como éstas.
Los sintomas empiezan a emerger a los dos afios de vida, por lo que estas escalas
pueden pasarse a los padres y a los niflos con esa edad en los que haya una
sospecha de TEA. La importancia de esta revision, como ya se vera, es la
investigacion de otros meétodos de diagnostico como la RM para comenzar con

terapias conductuales en estos nifios lo mas precozmente posible.

- LA ADOS-2 es la escala de observacion para el diagnéstico del autismo.
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Contiene una serie de preguntas acerca de las relaciones sociales, la
comunicacion, el juego o uso imaginativo de materiales y las conductas

restringidas repetitivas o estereotipadas.

- EIADI-R es una entrevista semiestructurada de larga duracién que evalla el
comportamiento de los participantes en las tres esferas: interaccion social
reciproca (ADI-R Social), comunicacion verbal (ADI-R Verbal), y conductas
restringidas y repetitivas (ADI-R RRB). En este caso esta entrevista se
realiza a los padres.

Sistema emocional

Dado que las principales alteraciones en el TEA han sido relacionadas con los
sistemas funcionales emocional y social, las investigaciones en neuroimagen se
han centrado en este sistema. Colectivamente, este sistema se habia agrupado
bajo el término de sistema limbico (Papez, 1937, McLean 1937). Sin embargo, el
acumulo de datos en las Ultimas décadas indica que el nucleo central del
procesamiento emocional estaria integrado por la amigdala (que no formaba parte
del circuito original de Papez). Las interacciones de la amigdala con la corteza
prefrontal y el hipocampo modelarian la funcion emocional adaptandola a las
demandas del entorno y todo el sistema podria estar modulado por aferencias
subcorticales (16,17) . Ademas, las alteraciones producidas a lo largo del desarrollo
podrian afectar a los fasciculos de sustancia blanca y también a la configuracion y
volumen de los ventriculos cerebrales. El sistema limbico esta formado por:
amigdala y cuerpos mamilares, hipocampo, hipotalamo, septo, fornix y giro

cingulado.

Amigdala: La amigdala es un complejo nuclear formado por neuronas localizado
en el |6bulo temporal. Su funcion principal tiene que ver con la emocién (16), se
encarga de la formaciébn y almacenamiento de memoria relacionado con
acontecimientos que nos hayan producido emociones fuertes (es decir, el
aprendizaje emocional) y con la consolidacion de la memoria. Es una estructura de
interés en el autismo debido a su papel en la emocién y socializacion; conductas

gue se ven alteradas en los sujetos con TEA (18,19).

11



Hipocampo: Se encarga de la memoria, transformando la memoria reciente en
memoria a largo plazo y la memoria autobiografica, de la orientacion y de la
memoria espacial. Debido a su papel en la memoria, tiene que ver con el
aprendizaje. Se encuentra en el I6bulo temporal. Junto a la amigdala se investiga
el hipocampo a causa de su conexion con la amigdala dentro del sistema limbico y
su participacion en la funcion social (20-23).

Esta revision es necesaria dado que, a pesar de los estudios de ambas regiones
en personas con TEA, la investigacion ha demostrado evidencia inconsistente de

diferencias en estas estructuras.

Cingulo: Parte del sistema limbico que conecta éste con el neocortex y esta
relacionado con el aprendizaje, la memoria y las emociones, conectandolo con la
capacidad de razonar, planificar y realizar abstracciones (funciones cognitivas
superiores) (24). Se extiende desde la corteza cingulada anterior a la posterior,
cuyo papel importante es el control cognitivo, la regulacion de respuestas y el
reconocimiento de errores (25) y cuya desconectividad da lugar a comportamientos

restrictivos y repetitivos.

Figura 1. Anatomia del sistema limbico.
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Ventriculos

Los ventriculos son otra diana de la investigacion del TEA dadas las diferencias
morfométricas como lesiones o hipertrofia del volumen de las regiones cerebrales
inmediatamente alrededor de los ventriculos en ASD (26—28) que puede afectar a

la forma y/o volumen de los ventriculos laterales (29).
Sustancia blanca y haces de sustancia blanca

La sustancia blanca se encuentra en el sistema nervioso central. A nivel de los
hemisferios cerebrales conecta las areas corticales entre si (c4psula externa) y es
la via de entrada y salida de axones desde la corteza cerebral (capsula interna).
Algunos de los haces de materia blanca estudiados en esta revision corresponden
a sistemas de proyeccion corticocortical y se ha visto que tienen alguna relevancia

en los individuos con TEA son:

Fasciculo longitudinal inferior: Conecta los I6bulos occipital y temporal asociandose

con un deterioro visuoperceptivo, prosopagnosia congénitay TEA. Su desconexion
afecta a los déficits de procesamiento facial (30) que se observan en el TEA y se

veran a continuacion.

Fasciculo longitudinal superior parietal (SLF Ill): Conecta la circunvolucién

supramarginal con el area premotora y prefrontal ventral. Se asocia con funciones

cognitivas (ej: atencién visuoespacial) que se encuentran alteradas en el TEA (31).

Cortex

La corteza cerebral es la sustancia gris (cuerpos neuronales) que recubre los
hemisferios cerebrales y se encarga de procesar la informacion compleja y llevar a
cabo multiples funciones cognitivas superiores que nos diferencian de los animales.
Algunas zonas del cortex son estudiadas en la presente revision: corteza frontal
(encargada de procesos cognitivos complejos: planificacion, control, ejecucion de
movimientos voluntarios...), corteza temporal (lenguaje, memoria, audicion...),
corteza parietal (tacto, lectura, escritura, procesamiento de informacién, orientaciéon
espacial...) y corteza insular (ubicada en la cisura de Silvio, en una zona

paralimbica con funciones en la emocion, dolor o sensibilidad visceral).

13



Hipotesis

De los elementos resefiados anteriormente referidos a estructuras cerebrales
concretas se desprende que éstas podrian estar alteradas en el TEA, lo que podria
ser evidenciado mediante analisis radiol6gicos. Estos podrian constituir una
herramienta fundamental para el diagndstico temprano del TEA vy, con ello, se
podrian llevar a cabo terapias en estos pacientes en los que su cerebro todavia

admite cambios estructurales plasticos.

Objetivos

El principal objetivo de esta revision sistematica es describir y evaluar los cambios
radiologicos encontrados a lo largo del desarrollo de TEA. Los objetivos

secundarios definidos son:

e Describir los cambios radiologicos en estructuras corticales y subcorticales.

e Describir los rasgos radioldgicos en la materia blanca, del mismo modo que
su desatrrollo.

¢ Dilucidar si estos cambios radioldgicos son la causa o la consecuencia del
autismo y su relacién con la gravedad del TEA.

e El papel de la radiologia en la discriminacién facial disminuida, disfunciones
motoras y comportamientos restringidos/repetitivos en los sujetos con TEA.

e Establecer si la RM puede ayudar en el cribado y diagnéstico del TEA.
METODOS

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revisién sistemética de
la literatura publicada en los ultimos 10 afios sobre los datos radiolégicos en el TEA.

La seleccion de articulos se resume en el Diagrama de flujo PRISMA (Figura 2).
Busqueda

He realizado una revision sistematica de los articulos encontrados en dos bases de
datos (PubMed y ScienceDirect). La mayoria de los articulos eran de acceso
abierto. La busqueda inicial fue acufiando los términos: “radiology”, “autism” and

“human’.

Tras realizar la primera busqueda se obtuvieron 112 articulos:

14



- 70 de ellos de la base de datos PubMed con los siguientes términos MESH
afiadidos: ((((children)) OR ((children) [MeSH Terms])) AND ((autism) OR
(autism [MeSH Terms]))) AND ((magnetic resonance imaging) OR (magnetic
resonance imaging [MeSH Terms])). En esta base de datos habia afiadido los
filtros: publicados en los ultimos 10 afios y no ser revision sistematica.

- 42 de ellos pertenecientes a ScienceDirect respondiendo a la busqueda:

“autism”, “radiology”, “human”, “children”; afiadiendo los filtros: neuroimage

cinical, research articles y publicados en los ultimos 10 afios.

De los 70 de PubMed se descartaron por ser metaanalisis (24), por el titulo (19) y por
ser revision sistematica (1) obteniéndose 26. De los 42 de ScienceDirect se descarto
por estar duplicado (1) y por el titulo (32) con un resultado de 9 articulos. De los 35
articulos finales se rechazaron los que reflejan efecto de tratamientos como
oxicitocina, terapias, etc (20), por no estar en inglés o en espafiol (1), por no comparar
caso-control (2), por n<30 (1), por comorbilidad (3), por andlisis Bayesiano (1),

obteniéndose un total de 7 articulos de los que se efectua la revision.
Criterios de elegibilidad de estudios

Para que la blusqueda sea adaptable a los objetivos propuestos en la presente

revision se establecieron una serie de criterios de inclusion, siendo:

Inclusion:
e Atrticulos publicados en los ultimos 10 afios
¢ Que sean estudios en pacientes con TEA
¢ Que sean caso-control
e Muestra en personas
e Que utilicen MRI para la deteccion de anormalidades
¢ Inglés o espafiol
Exclusion:
¢ Revisiones sistematicas o metaanalisis
e Estudio en animales
e Que todos los pacientes padezcan sinérgicamente otra patologia del
neurodesarrollo, psiquiatrica o comorbilidades
e Que se centren en la eficacia de tratamientos y no en imagen radiol6gica

e Muestra de n<30

15



Evaluacion del riesgo de sesgos

Dado que para la realizacibn de esta revision se han utilizado estudios

observacionales, concretamente casos y controles, se ha llevado a cabo la

evaluacion del riesgo de sesgos de los articulos incluidos mediante la Newcastle-

Ottawa scale (NOS) (ver anexo 1).

Tabla 1. Escala Newcastle-Ottawa scale (NOS)

Estudios Seleccion Comparabilidad Exposicion | Score | Conclusion
Riesgo de
S1|S2|S3 |54 C1 Cc2 E1l | E2 | E3 sesgo
(Richards et al.,
2020) * * * * * * * * 8 Bajo riesgo
(Blackmon et al.,
2016) * * * * * * * * * 9 BajO rleSgO
(Dean et al., 2017) | * * N * * * * * 9 Bajo riesgo
(X.Jiang et al.,
2013) * * * * * * * 7 Bajo riesgo
(Karahanoglu et al.,
2018) * * * * * * * * 8 Bajo riesgo
(L. Jiang et al.,
2015) * * * * * * * * * 9 Bajo riesgo
(Lin et al., 2019) * * * * * * * * 8 Bajo riesgo

> 0 = 7: Bajo riesgo de sesgos

< 7: Alto riesgo de sesgos
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RESULTADOS

Para la eleccion de articulos de esta revision sistematica se ha expuesto la
metodologia llevada a cabo en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 2). Del mismo
modo, las caracteristicas de cada uno de los articulos se resumen en la siguiente

tabla de extraccion de datos (Tabla 2).

Numero de registros
identificados mediante

busquedas en bases de datos

NuUmero de registros cribados
(n=60) >

Eliminados duplicados vy

tras leer titulo (n=52)

Excluidos tras leer el abstract:

e Centrarse en el efecto de tratamientos (n= 20)

¢ Revisiones sistematicas (n= 1)
—> e Metaanalisis (n= 24)

e No ser en espafiol/inglés (n= 1)

NUmero de articulos para

evaluar su elegibilidad

¢ No caso con control (n=2)
e Por comorbilidad (n= 3)

e Por andlisis Bayesiano (n= 1)

Estudios seleccionados para e n<30(n=1)

incluir en la revision (n=7)

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA.
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Tabla 2. Tabla de extracciéon de datos.

Tipo de
Autor Titulo Obijetivo estudio/método Muestra (n/ edad) Resultado/conclusion
radioldégico
Investigar la )
Lr_mcreased asimetria volumétrica Estudio caso- L ltad I to significati la asimetri
ippocampal y de forma control 437 personas con TEA y 511 controles de os resultados revelan aumento significativo en la asimetria
_ shape relacionada con el _ la muestra ABIDE. de forma en el hipocampo de los TEA.
(Richards asymmetry and SRRl Ee Reson,a_nCIa . i . . .
et al, volumetric ST magnética « Edad: 6- 65 afios (Los mayores de 35 Mayor asimetria volumétrica en los ventriculos laterales de
2020) ventricular o S o ponderada en afos (norte =21) se eliminaron) los TEA.
asymmetry in ; T1
. amigdala, . . C .
autism spectrum fﬂpogampo y . Género: 147 M/ 801 H No diferencias significativas en la amigdala.
UEEIEEr ventriculos)
Muestra 1: Muestra primaria de 48
3 f 3 _ | pacientes con TEA y 48 TDC (controles de ) ]
Pe_rlventrlcular Estudio caso desarrollo tipico) seleccionados de la Los hallazgos demostraron que el volumen periventricular
white matter . . control p : e ; ;
abnormalities Determinar si la muestra ABIDE. WMH (White matter hipointensity) elevado en TEA se asocia
(Blackmon and restricted materia gris ectopica Mediante ) ) con un mayor grado de comportamientos repetitivos e
etal., it en la materia blanca : Muestra 2: Las comparaciones se repiten intereses restringidos.
2016) [)e%e Mg estda elevada en TESOMEIIEEL en una muestra independiente de multiples
aﬁtigr\::osrplgctrum personas con TEA _lnjfgge;'l(t:: €N | sitios (80 ASD/80 TDC), también de ABIDE. No se encuentra relacién entre WMH y la edad lo que sugiere
disorder resolucion . Edad: TEA (7-29 afios) y controles (6- que pueda ser una anomalia estatica.
29 afos)
*  Género: 16 M/ 80 H (muestra 1)
. . Confirma que el TEA es un trastorno heterogéneo que afecta
::r;\ius:igregticazl las Estudio caso a multiples regiones del cerebro.
Multivariate glcgi?g#;gﬂ%?;ngg gamictel 92 TEA y 57 TDC seleccionados de un Se obtienen valores aumentados y aumento de variabilidad
characterization multivariant Imégenes d estudio longitudinal mas amplio (10 afios de de anisotropia fraccional y difusividad media, axial y radial
(Dean et of white matter utvanante agenes de seguimiento). en los haces de sustancia blanca de autistas.
al., 2017) heterogeneity in distinguen a las resonancia
" erog y personas con TEA de magnética - Edad: 3,3-36,8 afios
autism spectrum
disord TDC y el grado en el ponderadas ) ) ) ] )
LSOICE] que éstas se asocian por difusién . Género: 100 %H Destaca la importancia de la distancia de Mahalanobis para
con la gravedad de (DW-MRI) caracterizar el grado de diferencias entre las personas con

los sintomas

TEA, la heterogeneidad microestructural y las caracteristicas
fenotipicas.
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A quantitative

Probar la hip6tesis de
que, la FFA o area
fusiforme de las caras
(igual que en los
individuos de
desarrollo tipico) es la

* Estudio caso-
control

15 controles y 27 TEA, de los que:

-12 del Hospital General de
Massachusetts (MGH) y solo participaron
en los experimentos de comportamiento.

- 15 del Centro Médico de la Universidad

+ Se confirmé la hipétesis de que las variaciones en la selectividad
de la representacion de rostros en FFA son responsables de la
heterogeneidad en el procesamiento de rostros del autismo, lo

X.Jiang et | link between regiéon central para el . < > i i i "
(al 20%3) Pk prgcesamientop tanial | * Mediante un de Georgetown y Centro Médico Nacional | 9u€ influye en sus disfunciones sociales.
: discrimination en los TEA, y las analisis novedoso | Infantil, en Washington DC  que N
deficits and variaciones en de correlaciones participaron en los experimentos | * Dentro de los individuos con TEA, se observa que un mayor
neuronal la discriminacion voxel-wise y conductuales y de IRMf. rendimiento de discriminacion facial se asocia con una
selectivity for facial gue bresentan técnica de sintonizacion neuronal mas selectiva en el FFA, sin embargo, un
; Vity 19 . que p ; adaptacion rapida rendimiento mas bajo se asocia con una sintonizacibn mas
aces in autism (reeslgjgonados coﬁStlgg (IRMf) . Ii%achT%A (19-59 afios) y controles | amplia.
—58 afios
diferencias de ( )
selectividad de las ;
neuronas faciales en » Género: 10 M/ 17 H de los 27 TEA
la FFA
Diffusion-
weighted Investiga si se altera
:C%%I::ge of lc?esartrrgl)llgcwnc?e dg - Estudio caso- 38 TEA de alto funcionamientoy 35 TD de | | concluye que el TEA se caracteriza por un desarrollo alterado
~ltered white sLstancia blanca control futizzrar?oe de datos del Consorcio de | {e |3 materia blanca desde la nifiez hasta la edad adulta
(Karahano | matter (desde la nifiez tardia TS G ' temprana.
lu et al., development hasta la edad adulta | ° > . . - . o . .
92018) from Ia?e temprana) en | resonancia + Edad: 8-25 afios «En los participantes mas jovenes (8-15 afios) la anisotropia
childhood to individuos con TEAde | Magnética por fraccional y la difusividad axial tienden a ser mas altas en TEA
early adulthood alto  funcionamiento | difusion (DW-MRI) | . Género: 13 M/ 60 H que en TD, mientras que en los sujetos mayores (16-25 afios)
in Autism en comparacion con ocurria lo contrario.
Spectrum TDC
Disorder
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Examination of

Examinar los efectos

- Estudio caso-
control

223 pacientes con autismo y 285
controles de la muestra ABIDE.

+ Se descubri6 una conectividad funcional local mejorada en la
corteza frontal media, la corteza parietal izquierdo y el surco
temporal superior derecho.

- Una conectividad local reducida en la corteza insular derecha.

(L. Jiang et | Local Functional | de ASD en la R . )
al., 2015) Homogeneity in orgapizacién . mzs%réa:ir;ga . Eld7a88 +-I;E7A2 (17.01x 8,37) y controles | La conectividad local en la circunvolucién frontal media derecha
Autism funcional del cerebro est?uctural S se relaciond positivamente con la puntuacién del ADOS. La
» Género: 100 % H conectividad local del surco temporal superior derecho se
relacioné positivamente con las puntuaciones de comunicacion,
comportamientos estereotipados e intereses restringidos.
Dada la afectacién .~ - Se observd que los nifios con TEA tienen un tiempo de
Alterations  in | motora de los TEA se 55 nifios con TEA y 68 controles con | movimiento mas corto (el tiempo de movimiento se correlaciona
white matter | examinan los . Estudio caso- desarrollo tipico de la chmpa .am’bulatorla pos_ltlvamente con las pro_pled_ades mlcrgestructurales del tracto
ST circuitos motores control del Departamento de Psiquiatria de la | parieto-ponto-cerebeloso izquierdo en nifios con TEA).
and regional | corticocerebelosos - Iméagenes de NTUH.
(Lin et al., volume are | con el resonancia « Mayor volumen de WM (White matter) en el érea
2019) related to motor | objetivo de crear magnética por - Edad: TEA (8-18 afios) y controles (8-18 | somatosensorial izquierda.
functions in boys | intervenciones para el difusién (DW- anos)
with autism | rendimiento motor en MRI) - Anisotropfa fraccional generalizada disminuida en el tracto
ZPngum los TEA. - Género: 100 %H parieto-ponto-cerebeloso izquierdo
isorder
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Composicion de las muestras

Se garantizé el cumplimiento de todos los protocolos éticos en todos los estudios
realizados obteniéndose el consentimiento informado de todos los participantes que

forman parte de los diferentes estudios.

En general, la edad de los participantes se encuentra entre un minimo de 3 afios y
un maximo de 65 afios (Ver tabla de extraccion de datos). En el estudio (32) los
sujetos mayores de 35 afos (norte =21) se eliminaron por su baja representatividad
en la muestra, lo cual disminuyo los efectos de confusion del envejecimiento cerebral
normal. En los estudios (32—34) los grupos de TEA y TDC (desarrollo completo) no
difirieron significativamente en edad, emparejandose en la mayoria de los articulos
por edad y sexo; mientras que en uno (35) se emparejaron también por educacion,
coeficiente intelectual (al igual que en el estudio (36)), lateralidad, nivel
socioecondémico y educacion de los padres.

En los estudios (34—36) la media de coeficiente intelectual de los sujetos fue =70
en la Escala Abreviada de Inteligencia de Wechsler (WASI; Wechsler, 1999) y
fueron examinados para excluir abuso de sustancias (35). Por el contrario, en el
estudio (32) aunque se controlé el FSIQ y todos los pacientes con TEA y los
controles tenian puntuaciones medias de CI (FSIQ) 279, las muestras ASD (autism
spectrum disorder) y de control tenian un nimero desigual de sujetos y no se
emparejaron entre si segun el FSIQ que difirié significativamente entre los dos
grupos. Ademds, la muestra de TEA se limit6é a TEA de funcionamiento
relativamente alto (media FSIQ = 106.58, DE =14.23), por lo que no se pudo
generalizar el resultado a todos los individuos con TEA puesto que los de bajo
funcionamiento podrian presentar anomalias diferentes a éstos (32). Por el
contrario, en el estudio (35) los resultados sobre materia blanca estan basados en
TEA de relativamente alto funcionamiento, por lo que no se sabe si éstos pueden
generalizarse a los TEA de bajo funcionamiento. En el estudio (33) el grupo ASD
tuvo una mayor tendencia a la zurdera que el grupo TDC asi como un coeficiente
intelectual mas bajo. En (37) se seleccionaron sujetos con los criterios: sujetos
masculinos, con FISQ > 75% o FISQ dentro de 2 desviaciones estandar de la
muestra ABIDE en general (108 +15). En el articulo (36) no hubo diferencias de
coeficiente intelectual entre los 2 grupos, Unicamente 1 individuo ASD y 3 controles

eran zurdos, y tampoco hubo diferencia en coeficiente de lateralidad (LQ).

21



En el DSM-V se eliminaron los déficit verbales como caracteristica central
diagnéstica de los TEA, por ello una limitacion encontrada es que el diagnéstico de
TEA en el estudio (32) se baso en el DSM-IV y por tanto los resultados se pueden
generalizaren menor medida a personas con TEA basado en el DSM actual (DSM
V) ya que en éstos puede haber sujetos con un funcionamiento superior. Aun asi,

la mayoria de participantes (93%) cumplian los criterios del DSM-V para TEA.

De forma general, quedaron excluidos de estos estudios los pacientes con
esquizofrenia, sindromes genéticos (esclerosis tuberosa, X fragil, sindrome RETT,
neurofibromatosis), lesion trauméatica cerebral, epilepsia, episodios maniacos y
depresivos comoérbidos, antecedentes de discapacidad intelectual, uso de
medicamentos psicotrépicos (excepto el metilfenidato en el estudio (36) donde seis
de los participantes tomaron la medicacion 24 horas antes de las evaluaciones
cognitivas) aunque los criterios de exclusiéon variaron entre diferentes lugares. El
anico estudio en el que los participantes padecian TDAH comorbido fue el de (36)
donde 26 de los 55 participantes con TEA presentaron TDAH comorbido
(diagnosticado primero clinicamente y después confirmado con el K-SADS-E), pero
esto no influy6 en los resultados.

Todos los articulos utilizaban escaneos con RM ponderados en T1. Sin embargo,
se ha propuesto que seria 6ptimo un protocolo que incluya imagenes en T2y FLAIR
para la deteccion de anomalias en sustancia blanca. Estas limitaciones de confiar
en un escaneo ponderado en T1l se compensan con las fortalezas de muestra
ABIDE (como una gran cantidad de escaneos para andlisis, imagenes de alta
resolucién y uniformidad del escaner). Aunque esta muestra utilizada también ha
recibido varias criticas expuestas a continuacién. Tres de los articulos de esta

revision se basan en esta base de datos:

Base de datos ABIDE (32,33,37):

Es una base de datos fenotipica de neuroimagen andnima y abiertamente
compartida que se recopilo en 17 sitios de investigacion (38) lo cual conlleva una
serie de sesgos (32); algunos investigadores han mostrado su preocupacion por los
efectos confusos de variaciones de los escaneres en los sitios de recopilacion de

datos de ABIDE (39) y la diferencia significativa en variables como la edad vy el
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coeficiente intelectual (39) entre los diferentes sitios. Por el contrario, aunque estos
factores pueden afectar a la confiabilidad de los resultados (40), algunos estudios
demuestran que los efectos del escaner y sitio en el analisis multisitio pueden ser

minimos (41) por lo que el uso de la base de datos ABIDE contintia siendo valido.

(35) Recluté a los participantes de la base de datos del Consorcio de Autismo

(http://www.autismconsortium.org). En el estudio (36) los participantes con TEA

fueron seleccionados de la clinica ambulatoria del Departamento de Psiquiatria de la
NTUH. De los participantes del estudio (34) doce de los sujetos del Hospital General
de Massachusetts (MGH) sélo participaron en los experimentos de comportamiento,
y quince del Centro Médico de la Universidad de Georgetown y el Centro de
Trastornos del Espectro Autista del Centro Médico Nacional Infantil (Washington, DC)
participaron en los experimentos conductuales y de IRMf. Los participantes en un
estudio (42) fueron seleccionados de un analisis longitudinal mas amplio de desarrollo
cerebral en el autismo y el desarrollo tipico (43—47) con la aprobacién de las juntas
de revision institucional de la Universidad de Utah y la Universidad de Wisconsin-
Madison. Se utilizé la distancia de Mahalanobis en una gran muestra longitudinal,
durante aproximadamente 10 afios, de individuos con y sin TEA. Este punto fue
importante ya que una de las limitaciones encontradas en los estudios fue que no
seguian al paciente durante un tiempo y por tanto se necesitaban mas estudios

longitudinales (42).

En general, la muestra estaba compuesta con todos los subtipos de TEA segun el
DSM-IV (juntos como TEA en el DSM-V; APA 2013) (32), el diagnéstico de TEA en
todos los estudios fue apoyado por la revisién de los registros y la administracion
del Programa de Observacion de Diagnéstico de Autismo (ADOS); y/o la Entrevista
de Diagnéstico de Autismo Revisada (ADI-R). La gravedad general de los sintomas
del TEA fue evaluada por la puntuacion total del algoritmo ADOS-G, asi como la
Comunicacion (Com), Interaccién Social (Sl), y comportamientos estereotipados e
intereses restringidos (SBRI). En uno de los estudios (37) se utiliza, ademas de lo
nombrado, el algoritmo Gotham de ADOS (ADOS GOTHAM).

La seleccion de los TDC requiere la ausencia de trastorno o condicion neurologica
actual del Eje | aunque la forma de consecucion del historial médico y psiquiatrico

varia entre los diferentes lugares. En un estudio (35) fueron seleccionados de la
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comunidad y con la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (48) se
excluyeron a aquellos con antecedentes de TEA u otro trastorno neuropsiquiatrico
0 neuroldgico. Los controles del estudio (34) reclutados de la comunidad sélo

participaron en el experimento de discriminacién facial.

Adquisicion de imagenes

Estos estudios adquirieron sus datos por resonancia magnética de alta resolucion
potenciada en T1. En un estudio (32) se obtuvieron datos de resonancia magnética
utilizando escaneres de 3-Tesla ponderados en T1 con véxeles isotrépicos, en otro
estudio(33) se realizaron en el Centro de Imagenes Cerebrales de la Universidad de
Nueva York en un escaner de RM de solo cabeza Siemens Allegra de 3 T y después
en diferentes escaneres multisitio; mientras que en otro de ellos (35) se utiliz6 un
dispositivo de formacion de imagenes de alta velocidad de cuerpo entero 3T Siemens
Trio TIM con una bobina de cabeza de 32 canales; una MRI ponderada por difusion
(DW-MRI) que media la integridad microestructural de la materia blanca con
diferentes parametros que reflejaban la organizacion de los axones. En el estudio
(42)utilizaron datos de imagenes de tension-difusion longitudinal e imagenes de
resonancia magnética que se recogieron en un escaner Siemens Tim Trio 3.0 T (de
los participantes elegidos 57 de ellos tenian 4 exploraciones, 32 tenian 3, 37 tenian
2 y 23 tenian 1 con un intervalo medio entre exploraciones=2,6 afios). En (37), las
imagenes de RM estructural se procesaron con la canalizacion estructural CCS, se
utilizé un indice de conectividad local de homogeneidad funcional (ReHo)! en el
“cerebro en reposo”. Respecto a la atipia de WM encontrada en otros estudios ha
habido inconsistencias en las que puede haber influido las caracteristicas de la
muestra, por ejemplo, el sexo (49), edad (50), modalidades de imagenes variables y
regiones limitadas de interés (ROI) investigadas(51). Es por esto que un articulo (36)
integra la resonancia magnética estructural y de difusibn para investigar las

propiedades de la WM relacionadas con el sistema motor en una muestra de un solo

1 Este indice utiliza el coeficiente de concordancia Hendall para medir la
funcionalidad entre un voxel y sus voxeles vecinos. Voxel es la unidad volumétrica

minima de imagen en RM.

24



sexo y de jévenes con TEA. Se utilizé6 una combinacion de morfometria basada en
voxeles como otros de los estudios incluidos (VBM) y la tractografia de imagenes de
espectro de difusion (DSI) para investigar la WM (regional y las vias de corto y largo
alcance del sistema motor). La prueba de tiempo de reaccién? en la bateria
automatizada de pruebas neuropsicolégicas de Cambridge se utilizé para evaluar el
rendimiento motor. En un estudio (34) se utilizé un analisis de correlaciones locales
de voxeles y una técnica de adaptacion rapida IRMf (esta técnica es capaz de
sondear la selectividad neuronal de manera mas directa que los métodos

convencionales).

Inspeccidn y supervision de las muestras

En un estudio (32), los datos también se inspeccionaron visualmente y se les
asignaron calificaciones de calidad de tres calificadores independientes antes de la
distribucion en linea. Se eliminaron dos participantes con TEA y dos participantes
de control con escaneos de mala calidad. En un estudio (33) los escaneos fueron
calificados por artefactos de movimiento en una escala de 1 (peor calidad) a 5
(mejor calidad) por un revisor ciego al estado del grupo, sélo se incluyeron en este
estudio los escaneos que recibieron la calificacidbn mas alta (es decir, 4 0 5) y fueron
revisadas por un neurdélogo certificado por la junta (RK). En el (35) para eliminar los
factores de confusion por el movimiento de la cabeza se llevé a cabo un

entrenamiento previo y durante la exploracion real los sujetos usaron tapones para

2 La prueba de tiempo de reaccion (RTI): Consiste en que se presenta un punto
amarillo en uno de los circulos de la pantalla (un circulo en la tarea de opcién
simple, cinco circulos en la de opcion 5), y el integrante ha de responder lo mas
rapido posible soltando el botén de presion y pulsando el boton amarillo en la
pantalla. El tiempo de respuesta fue el lapso de tiempo entre el estimulo que
aparece en la pantalla y la reaccién del participante en soltar el boton de presion.
El tiempo de movimiento se refiere al tiempo que se tarda en tocar el estimulo
después de soltar el boton de presion. Se registraron las veces que los participantes
tocaban el botdn amarillo por error o correctamente y el tiempo que tardaban en

tocar el botdn.
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los oidos y vieron una pelicula para atenuar ruido, las imagenes DW fueron
inspeccionadas por dos evaluadores (BB, FIK o0 QTHN), ciegos a la asignacion de
grupos y después en una inspeccion del grupo de consenso donde eliminaron
cuatro participantes por movimiento excesivo. En un estudio (36) se eliminaron tres
participantes con TEA por movimientos de cabeza excesivos en los escaneos y un

sujeto con TEA por el hallazgo de un quiste cerebral incidental.

En un estudio (32) se utiliz6 una nueva medida de asimetria cerebral estructural
que se ha utilizado previamente para estudiar la enfermedad de Alzheimer (52,53);
para calcular la asimetria cerebral se utilizaron en numerosos de los estudios el
BrainPrint, FreeSurfer (32,33) ShapeDNA vy la distancia de Mahalanobis® (32,42)
entre vectores de forma que proporcionaba una medida de asimetria de forma. Un
articulo (33) usaba el paquete estadistico IBMSPSS 20, la prueba de Shapiro-Wilk,
y andlisis de chi-cuadrado. Se utilizd6 un modelo lineal general para probar
diferencias de grupo en el volumen de WMH, con y sin TSBV como covariable. En
el estudio (34) se llevo a cabo la “Prueba de reconocimiento de caras famosas”,
“Prueba de discriminacion facial”’; ademas del andlisis de voxeles y IRMf comentado

anteriormente.

Amigdala

Respecto a la amigdala, lejos de lo que cabia esperar ya que es una estructura con
un papel importante en las funciones deterioradas en los TEA, no se encontraron
diferencias significativas entre pacientes con TEA y controles. Sin embargo, el sexo
si fue un factor predictivo en la forma de ésta pues se observd una asimetria de
forma significativamente mayor en hombres que en mujeres. Se utilizaron las

pruebas T de dos muestras de Welch que revelaron la no existencia de diferencias

3 La distancia de Mahalanobis es un indice informativo que caracteriza la variacion
y desviacion del cerebro, en este caso, en el autismo. El estudio (42) se estudia la
microestructura de la sustancia blanca con este método multidimensional que mide

multiples estructuras a la vez (ventaja respecto a las medidas univariadas).
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significativas en la asimetria de la amigdala entre grupos (32).

Hipocampo

En el caso del hipocampo se observd una asimetria de forma pero no volumétrica,
se encontr6 una asimetria significativamente mayor en su forma en ASD en
comparacién con controles. Esto es un gran avance ya que en la mayoria de
analisis de asimetria existentes utilizaban medidas volumétricas y no de forma, por
lo que esto puede constituir una herramienta crucial en el diagnostico del TEA. En
el hipocampo también el sexo fue un predictor significativo en la formay el volumen;

siendo mayor la asimetria en los hombres (32).

shape volumetric
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1.75000
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Mean asymmetry
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1.25000 150
Male Female Male Female

Autismo H Control Autismo H Control

Figura 3. Asimetria del hipocampo segun el diagndstico de TEA y sexo.
* (p<0,07).

Cortex

Un estudio (37) investigd la organizacion cerebral de los TEA en una muestra
grande de participantes. No se encontré diferencia significativa entre la edad de los
grupos y no hay diferencia en el 2dReHo (indice de conectividad local funcional)
global entre los sujetos pero en la evaluacion por separado de cada estructura
anatomica estudiada se obtuvo una conectividad funcional local aumentada (mayor

homogeneidad funcional local) en TEA que en controles en regiones como:

- Corteza frontal media

- Circunvolucion precuneo/parietal izquierdo (en esta region si se observo
efecto significativo de la edad donde los pacientes con TEA obtuvieron
menor 2dReHo que los controles que mostraron un aumento de ReHo con
la edad)
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- Surco temporal superior derecho

Sin embargo, se observdé una conectividad local reducida (disminucion de

homogeneidad funcional local) en la corteza insular derecha en TEA vs control.

Lo mas importante es su correlacién con el comportamiento de los sujetos con TEA
pues los valores de 2dReHo de la circunvolucién frontal media derecha se
correlacionaron positivamente con las puntuaciones ADOS TOTAL, mientras que
los valores de 2dReHo dentro del surco temporal superior derecho se
correlacionaron positivamente tanto con el ADOS COMM como con ADOS
STEREO BEHAV (37). Estas estructuras mostraron también variacion dependiendo
del sitio del que procedia cada participante, por este motivo en un disefio
multicéntrico se llevé a cabo la reproducibilidad entre los sitios para mostrar la

dependencia de estos hallazgos (37).

Area Fusiforme de las Caras (Face Fusiform Area, FFA)

Otro hallazgo importante en la corteza se encuentra relacionado con FFA. El FFA
o area fusiforme de las caras es un area localizada en la corteza cerebral temporal
inferior, concretamente en el giro fusiforme. Tiene un papel visual y esta
especializada en el reconocimiento de caras por lo que es llamado también “area
de rostro”. En las personas con TEA se observa un déficit en la discriminacion e
identificacion facial (54-58) que puede ser la base de los trastornos sociales que

presentan estos pacientes.

Las técnicas convencionales de RM estan limitadas a la hora de caracterizar qué
proceso exactamente interviene en este fallo a nivel neuronal, pero en un estudio
(34) con el andlisis de voxeles y IRMf se puede estudiar mejor la selectividad
neuronal. Los resultados de este estudio indicaron que el procesamiento facial en
TEA al igual que en sujetos con desarrollo tipico depende de la FFA; la diferencia
es que en la poblacion con TEA se encontr6 que un rendimiento menor en la
discriminacion facial, lo cual se asocié con una sintonizacion neuronal mas amplia
y sin embargo, una discriminacion facial mejor (mas fina) se relaciond con una

sintonizacién neuronal mas selectiva.

En un articulo (34) a nivel grupal con la prueba T de dos muestras se concluyo que
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habia diferencias significativas entre los grupos TEA y control en la condiciéon M64.
Este estudio coincidié con los datos de un trabajo anterior (59). Aproximadamente
la mitad de los participantes (n=14) con TEA mostraron impedimentos en la
discriminacion facial. Se llevdé a cabo la prueba F sobre el desempefio en la
condicion M6 concluyendo que la varianza en el grupo TEA fue significativamente
mayor que en el control, lo cual apoya aun mas la existencia de heterogeneidad en
la discriminacion facial de individuos con TEA. De nuevo, al igual que en estudio
anterior (59), en el actual no se observé correlacion significativa entre el rendimiento
de la discriminacion facial en la condicibn M6 y las medidas demogréficas y
neuropsicolégicas (edad (p > 0,46), Cl (p > 0,98), puntuacion social de ADOS (p >
0,82) y puntuacion de la comunicacion del ADOS (p > 0,83)).

Ventriculos

Ninguno de los factores de regresion explicd asimetria en la forma ventricular pero
si la existencia de una asimetria ventricular volumétrica significativamente mayor
en los sujetos con TEA. La edad fue un predictor significativo en la asimetria
ventricular volumétrica: a mas edad mayor asimetria ventricular; sin embargo, no

fue un factor importante en el hipocampo o la amigdala (32).
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Figura 4. Asimetria ventricular segun diagndéstico de TEA y sexo. *Diferencia

significativa (p<0,07).

4 Se utilizé el rendimiento en la condicién M6 como una medida de la capacidad de

discriminacion facial de los participantes para correlacionar con los datos de IRMf.
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Esto también lo respalda otro estudio (60) en el que se encontrd un patrén de flexién
hacia arriba de la cabeza y la cola del hipocampo, ademéas de una deformacion
hacia adentro del subiculo en individuos con TEA, lo que concuerda con el hallazgo

de cambios focalizados en el hipocampo en (32).

Sustancia blanca periventricular

Debido a la dificultad de describir de forma visual las malformaciones vistas por RM
(no se establecieron diferencias en la cantidad de individuos con anomalias en las
imagenes entre los grupos con la revision visual cegada) se utilizo la resonancia
magnética cuantitativa con la que se obtuvieron diferencias y volimenes elevados
de hipointensidad en la sustancia blanca (WMH) periventricular y subcortical
profundo en TEA en comparacion con los controles con una significacion de [t(94)

=2,57; p=0,01], lo que reflejé heterotopia (fallos en la migracién neuronal) (33).

En la muestra primaria de un solo escéner el volumen obtenido sin transformar de
WMH en TEA fue de 2068,63 mm3 en comparacion con el volumen en los TDC
(desarrollo tipico) que fue de 1765.33 mmg3, (claramente menor). Después, para
conseguir un volumen corregido por WMH se restd la WMH de los espacios
perivasculares y la unién de sustancia blanca y gris, dando lugar a un volumen de

WMH sdlo periventricular y de regiones subcorticales profundas (33).

Figura 5. Imagenes por
RM de WMH (lila)
periventricular (B,C) y
perivascular (A) que es
eliminada tras la WMH

corregida (33).
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Después se llevé a cabo la medicion de volimenes en muestras independientes de
multiples sitios, lo que revel6 los mismos resultados y, por tanto, que los volimenes
elevados de WMH en TEA son independientes a la variacion atribuible al cambio

de sitio y que se observé en muestras independientes (33).
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Figura 6. WMH y WMH corregida (sélo periventricular y subcortical profunda)
segun TEA/control en la muestra 1 con un solo escaner y la muestra 2 multisitio.

Conclusion: Volumen elevado de hipointensidad de materia blanca en TEA (33).

Uniendo la radiologia con la clinica y por la ubicacion de la WMH corregida
periventricular cerca de las redes estriatales se descubrié que una mayor WMH
periventricular se asoci6 a un aumento de comportamientos restringidos y
repetitivos de los individuos con TEA calificados por el médico e informados por los
padres segun los indices ADOS y ADI-R (33).

Haces de sustancia blanca

Inicialmente en el estudio (35) se compararon los grupos y se obtuvieron diferencias
no significativas entre ellos porque las medidas difirieron segun la edad, de modo que
se dividieron los grupos por edad: participantes jovenes (8-15 afos) y participantes

mayores (16-25 afios), obteniéndose, de este modo, interacciones significativas.

Se observé que los participantes con TEA jévenes tenian una anisotropia
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fraccional® y una difusividad axial® mas altas que los controles con desarrollo tipico.
Sin embargo, los pacientes TEA mas mayores tenian una anisotropia fraccional y
difusividad axial disminuidas en comparacion con los controles de la misma edad
(35).

Estos parametros también fueron evaluados en el estudio (42); exactamente la FA
(anisotropia fraccional), DM (difusividad media), DA (difusividad axial) y DR
(difusividad radial).

Utilizando la distancia de Mahalanobis (42) se obtuvieron distancias
significativamente mayores y mas variables en TEA que en los sujetos control, lo
qgue confirmé la variacidn y atipia encontrada en la sustancia blanca en individuos
con TEA.

Se observaron valores aumentados y mas variables en FA, DM, DA y DR para los
TEA en comparacion con los TDC (el 100% de los participantes con TEA tenian
una distancia de Mahalanobis media mayor que los TDC y el 92% valores

superiores a 2 desviaciones estandar de la media de los controles) (42).

Con el foco en la FA y MD (son los parametros mas estudiados) Unicamente la

distribucién de valores se desplaza a la derecha en los autistas a diferencia de los

5 La anisotropia fraccional refleja el grado de anisotropia de un tejido, es decir,
como de dominante es la direccion del movimiento del agua en un determinado
voxel. La FA puede ser considerada como un biomarcador de integridad axonal, ya
gue posee una alta sensibilidad en la valoracion de patologia de sustancia blanca,
y se ve alterada practicamente en cualquier proceso que la afecte. De un modo
practico, 0 equivale a maxima isotropia (por ej: ventriculos donde el agua se mueve
libremente) y 1 equivale a maxima anisotropia (por ej: una zona con mucha

restriccion al movimiento de agua) (77).

¢ La difusividad axial refleja el movimiento de las moléculas de agua en la direccién
longitudinal dominante del axén. Sera normalmente elevada ya que la difusividad
en dicho eje se encuentra facilitada. Nos permitira valorar la integridad de

conduccion del axén y la existencia de una lesion en la neurona principal (77).
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TDC (28). Esto indica un resultado mas variable, una media mas grande y un
aumento de desviacion microestructural de sustancia blanca en los TEA. En este
caso, los resultados son: 91 de los 92 (98,9%) participantes con TEA tenian una
DM mayor que el TDC mientras que 65 (70,7%) tenian valores superiores a 2
desviaciones estandar de la media TDC (42).

7 TEA Control
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Distancia de Mahalanobois

Figura 7. Distribucion de la distancia de Mahalanobis calculada con la
combinacion de FA, MD, AD y RD (grafica izquierda) en TEA (rojo) y TDC (azul) y
calculada con so6lo FA y MD (grafica derecha). Se expone el desplazamiento hacia

la derecha de la curva roja y aumento de la variabilidad de esta distancia en los
pacientes con TEA (42).

Los tractos mas afectados fueron el haz de giro cingulado, fasciculo longitudinal
inferior, fasciculo longitudinal superior temporal y fasciculo longitudinal superior
parietal. Se considera que estos tractos tienen relacién con funciones afectadas en
los TEA como la funcion social, emocional y cognitiva. Aunque en el estudio (42) se
encuentra una FA aumentada en TEA, en otro (35) se vio una FA inicialmente
aumentada y con el tiempo disminuida; como se nombra en el estudio, este
desarrollo anormal depende de la edad y esto pudo haber influido en hallazgos no

consistentes de otros estudios con RM por difusion (35).

Por tanto, se evalian los tractos y su relacion con la anisotropia fraccional y

difusividad axial en autistas y sujetos con desarrollo tipico. Se observa que la FA
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aumenta con la edad en los participantes TD y no en los TEA en el haz de giro
cingulado bilateral (CCG), tracto -corticoespinal derecho (CST), fasciculo
longitudinal inferior bilateral (ILF), fasciculo longitudinal superior bilateral temporal
(SLFT) y fasciculo longitudinal superior bilateral parietal (SLFP). Mientras que la DA
disminuye con la edad en los sujetos con TEA pero no en los TD en los mismos
tractos (35).

Se demostro, por tanto, con las medidas de DTI (FA, MD, AD y RD) una separacion
mayor entre TEA y TDC que con medidas univariadas que calculan estos
parametros por separado. Esto apunta a que el TEA afectd a mdltiples regiones del
cerebro y por ello se consideraria un trastorno heterogéneo del desarrollo

neurologico (42).

La correlacion de la distancia de Mahalanobis con el Cl no fue significativa en los
controles pero en autistas el aumento de MD se asoci6 significativamente con un
Cl mas bajo (r=-0,28, p=0,01), un coeficiente intelectual de rendimiento mas bajo
(r=-0,27, p=0,01) y un coeficiente intelectual verbal mas bajo (r=-0,21, p=0,05). Por
lo que se podria considerar que a mayor desviacidbn mayor es la gravedad del TEA,
aunque esto no alcanz6 significacion estadistica (r=0,12, p=0,27) (42).

Respecto a los sintomas motores que presentan los nifios autistas hay menos

investigacién. Sin embargo, se han obtenido resultados andmalos en circuitos
motores corticocerebelosos, lo cual puede suponer un objetivo de intervenciones
para mejorar estos movimientos impulsivos, estereotipados y restringidos de estos
pacientes. Se observan funciones motoras alteradas como: déficits en la integracion
sensoriomotora (61), planificacion motora (62), ejecucion motora (63), praxis (64),

y coordinacion (63).

Con la prueba de tiempo de reaccion (36) (ver pagina 25) se registraron las veces
gue los participantes tocaban el boton amarillo por error o correctamente y el tiempo
gue tardaban en tocar el boton. Se observé que los nifios con TEA tenian un tiempo
de movimiento mas corto y menos porcentaje de aciertos en la tarea de seleccionar

5 opciones.

En todas las areas estudiadas en un estudio (36), sbélo se obtuvo mayor volumen

significativo de WM regional en el area somatosensorial izquierda e interaccion
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significativa con la edad.

Por ultimo, analizando los tractos motores por separado, se encontré un efecto de
diagnéstico significativo: anisotropia fraccional generalizada disminuida en el tracto
parietopontocerebeloso (PPC) izquierdo e interaccion con la edad. Esta via tiene un
papel importante en la planificacion motora y el rendimiento motor, por lo que la
integridad reducida de sustancia blanca da lugar a una transmision insuficiente de
sefial somatosensorial al cerebelo, lo cual afectdé a la modulacion motora alterada,
incluido el control, la guia y la correccion de los movimientos en curso en personas
con TEA (65,66). Es por ello que el tiempo de movimiento disminuido en la prueba
RTI de este estudio se correlaciond positivamente con las propiedades
microestructurales del tracto parietopontocerebeloso izquierdo en nifios con TEA,
mientras que no se encontré una correlacion significativa de esta prueba (RTI) y el
volumen WM somatosensorial izquierdo aumentado encontrado. Presentaban

movimientos mas cortos y mas errores porque no controlaban el movimiento (36).
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Figura 8. Propiedades microestructurales de materia blanca en relacion con la
funcion motora segun tractografia de imagen de espectro de difusion. Se encontro

una importancia a nivel significativo en el tracto parietopontocerebeloso en TEA.

De nuevo, esto concuerda con la hipotesis comentada anteriormente de una WM
atipica con un volumen regional de ésta aumentado (conectividad de corto alcance
aumentada) pero una conectividad reducida de los tractos a largo alcance

relacionados con la interaccion social, la comunicacién y la funcion ejecutiva (9).
DISCUSION
Respecto a la asimetria ventricular y del hipocampo encontrada, los resultados
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concuerdan con la anatomia de las estructuras, ya que los ventriculos, al ser
estructuras homogéneas llenas de liquido, admiten normalmente mas cambios de
volumen que de forma, a diferencia del hipocampo que tiene una naturaleza mas
heterogénea y, por tanto, mas susceptible a asimetrias de forma a lo largo del
desarrollo de la enfermedad (32). Es por todo esto que el diagndstico del TEA
podria ampliarse desarrollando algoritmos de clasificaciéon segun RM y sistemas de

diagnéstico por analisis de forma (32).

e /Podria establecerse el desarrollo anémalo de la sustancia blanca

como base de la patogenia del TEA?

El aumento de WMH vy, por tanto, sustancia gris ectépica encontrado no tuvo
relacion con la edad (33), de modo que sugieren una anomalia en los TEA estatica
en el tiempo a lo largo de la vida, al contrario que el desarrollo de los haces de
sustancia blanca que si se ve que varian con la edad (35), donde los jévenes tenian
una FA y DA mas altas que los TDC y los mayores al contrario; lo que si concuerda
con la teoria del desarrollo an6malo de sustancia blanca en el TEA (35) desde la
edad infantil a la adulta temprana, lo que puede ser la base de una disfuncion

cerebral y el origen de las caracteristicas principales de los TEA.

Sin embargo, la edad no es un factor que influya en el volumen de WMH en ninguno
de los dos grupos, por lo que la mielinizacion es independiente de estos grupos de
WMH aumentados que son estaticos y no presentan retrasos en la maduracion segun
el estudio (33). De este modo, estas anomalias estaticas pueden ser consecuencia
de factores ambientales tempranos como infecciones maternas, inflamacion, lesiones
cerebrales prenatales o mutaciones genéticas. (Cabe destacar que desconocemos la
influencia genética de la muestra ABIDE). Pero en otras muestras de pacientes con
retraso del desarrollo, macrocefalia y mutaciones PTEN todos presentaron una

sustancia blanca periventricular hipointensa en T1 (67).

Las diferencias de FA y DA segun la edad pueden ser explicadas por la hipotesis
de un exceso temprano de axones o hiperconectividad y un fallo posterior en
mantener estas conexiones efectivas de largo alcance, disminucion de la
mielinizacion o una coherencia direccional reducida de los axones; es por ello que
en los participantes mayores la anisotropia y difusividad disminuye (35). La FA 'y

DA son indices indirectos de la microestructura de la sustancia blanca y pueden
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alterarse tanto por la mielinizacibn como por el nimero de axones, la coherencia
de axones y su didmetro. En consecuencia, no es posible establecer una relacion
entre el diferente desarrollo de los grupos y una propiedad concreta de esta
sustancia (35). No obstante, si se puede destacar el estudio de la sustancia blanca
como algo importante a la hora de investigar la etiologia del TEA.

El hallazgo de distancia de Mahalanobis significativamente mayor y mas variable
en la sustancia blanca de los TEA es un hallazgo importante expuesto en uno de
los estudios (42), ya que se podria caracterizar cada persona con TEA
individualmente en funcion del grado en que las medidas multidimensionales de su
cerebro difieren de la poblacion no autista. Estos parametros (FA, DM, DA y DR)
demuestran los cambios significativos que ocurren en las primeras cuatro décadas

de la vida y la diferencia de desarrollo neurolégico entre grupos.

Es necesario destacar que una de las hipétesis de estos hallazgos es un aumento
de la conectividad local pero una reduccion de las conexiones a larga distancia.
Cabe sefialar que esta explicacion ha sido respaldada por otros estudios en los que
se observa que las areas de asociacién de orden superior que se relacionan con el
I6bulo frontal en el cerebro de personas con TEA estdn desconectadas y para
superar esta desconexion la conectividad local se fortalece (por ello este indice
ReHo aumentado). En cambio, la conectividad con la corteza frontal a larga
distancia si se ve afectada (37). Se ha sefialado que hay un retraso en el desarrollo
de la sustancia blanca visualizado por RM en los individuos con TEA (68-71). Se
ha observado que bebés con alto riesgo de TEA presentaban anomalias en
anisotropia fraccional (aumento de FA) a los 6 meses (el desarrollo de materia
blanca es evidente a los 12 meses) (71) lo cual podria indicar que el desarrollo de
ésta esté retrasado a medida que pasa el tiempo.

Este ha sido el descubrimiento méas importante de la revision, dando lugar a una
hipotesis de patogenia de TEA “desarrollo andbmalo de sustancia blanca” cada vez

mas demostrada.
e ¢;Se podriausar RM para el diagndstico precoz?

Es necesario destacar la importancia de aplicar un estudio de desarrollo neuroldgico
de los TEA durante la infancia y la adolescencia para poder influenciar en su cerebro

cuando aun admite cambios y es moldeable ya que en esta etapa es cuando hay una
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plasticidad y se desarrollan las habilidades cognitivas y emocionales tan complejas
del ser humano. La importancia de esto reside en que de esta manera se pueden
iniciar terapias precozmente y absolutamente todos los individuos con TEA se

beneficiarian de estas intervenciones conductuales (35).

Los estudios nombrados en esta revisiébn si han encontrado rasgos radioldgicos
caracteristicos de TEA pero en algunos estudios se expresa que la RM no ha sido
capaz de dilucidar cambios mas prevalentes en TEA no sindromicos en comparacion
con controles (72,73). Esta variabilidad hace que haya un debate en la utilidad de la
RM en el estudio del TEA. Es necesaria la investigacién con RM en pacientes con
TEA para poder encontrar hallazgos de resonancia magnética especificos que son
mas frecuentes en TEA y una asociacion entre aspectos clinicos o etiopatologicos
del trastorno, ya que por el momento los costes de la RM son una limitacion que hace
que, segun la Academia Estadounidense de Neurologia y la Sociedad de Neurologia
Infantil (74), la Academia Estadounidense de Psiquiatria Infantil y Adolescente (75),
y la Academia Americana de Pediatria (76), la resonancia magnética no esté indicada
como parte de la evaluacion de rutina de nifios con TEA. Ademas, la RM significa
irradiacion para nifilos muy pequefios. Y otra limitacion que se ha encontrado en la
mayoria de los articulos estudiados en esta revision es la dificultad de realizacion de
éstas debido al gran movimiento de los nifios sometidos a ellas que no permiten unos

escaneos de calidad.

Es por todo esto que la RM si podria ser atil para el diagnéstico de TEA
acompafada de analisis de voxeles, analisis multisitio o pruebas multivariadas. No
obstante, puesto que el hallazgo fundamental es un fallo en la conectividad de
sustancia blanca, con la RM convencional no es suficiente para visualizarlo y por

ello aun es necesaria mucha mas investigacién con esta técnica.
e /Son estos cambios consecuencia o causa del TEA?

A pesar de estos hallazgos, una de las preguntas que se plantearon al principio de
esta revision es si estos cambios radiologicos son consecuencia o causa del TEA.
Pues bien, estos estudios son transversales y no siguen al paciente en el tiempo, por
lo que se necesitan estudios longitudinales para investigar acerca de la trayectoria
evolutiva del TEA. De este modo, con estos futuros estudios, podra establecerse una
relacion entre la gravedad de los sintomas de los TEA y los patrones que surgen a lo
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largo del tiempo de seguimiento (32). También se plantea el mismo problema, ya que
al evaluar el desarrollo de la materia blanca desde la nifiez a la edad adulta temprana
se necesitan estudios que sigan al paciente en el tiempo como los longitudinales y no
transversales (35). Unicamente uno de los estudios empleados recoge pacientes de
otro estudio longitudinal (ver tabla de extraccién de datos).

e (Estos hallazgos son reproducibles en todos los individuos con TEA o
no es posible dada la naturaleza heterogénea del trastorno?

Algunos hallazgos sugieren neuropatologia en las cortezas frontal, temporal,
parietal e insular en los individuos con TEA; interrumpiéndose el patrén normal de
organizacion funcional a lo largo de la corteza de asociacion (37). Esto vuelve a
encajar con la teoria comentada, ya que en estas cortezas (excepto en la insular
que se encuentra una disminucién) se obtiene una conectividad regional (ReHo)
aumentada, lo que indic6 una alteracion del procesamiento funcional de informacién
en la corteza asociativa y con multiples conductas diferentes entre individuos como
resultado que presentan los TEA demostrando la heterogeneidad de este trastorno
(37).

Los hallazgos determinados por diversos estudios sugieren que no todas las
personas con TEA presentan la misma anomalia especifica y, para superar este
caracter heterogéneo del TEA, uno de estos estudios (42) demuestra que los andlisis
multivariados como la distancia de Mahalanobis de la microestructura de la materia
blanca es un buen método, al proporcionar mayor grado de separacion entre los
sujetos con y sin TEA, en comparaciéon con los enfoques univariados mas usados

normalmente.

CONCLUSIONES

Dado que los estudios han ofrecido mas resultados acerca del desarrollo y
conectividad andmalos de la sustancia blanca con la corteza y la afectacion de esto
en el sistema limbico o emocional que con otras estructuras cerebrales, se concluye
gue la visualizacién de éstas mediante la RM convencional es una herramienta que
puede tener una utilidad en la deteccién temprana del autismo dirigiendo el analisis
hacia las anomalias en la sustancia blanca. Tales anomalias son las Unicas pruebas

que, a dia de hoy, se podrian aportar acerca de un diagnostico previo de los TEA,
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puesto que los sintomas clinicos aparecen en etapas posteriores. No obstante, la

RM como método de diagnostico aun no puede emplearse de manera rutinaria.

Ahora bien, la RM junto con otras medidas mas complejas continGia siendo un pilar

fundamental como método de investigacion, ya que es importante la deteccion

precoz del autismo para iniciar terapias cuando el cerebro admite cambios

plasticos. Un mejor desarrollo de las técnicas de tensidn-difusion con analisis

pormenorizados de los tractos intrinsecos y de asociacion podra ser un elemento

béasico en la constitucién de métodos fiables para este analisis.
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ANEXO

- NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE CASE
CONTROL STUDIES -

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item
within the Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be

given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation *
b) yes, eg record linkage or based on self reports

c) no description

2) Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases *

b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls

a) community controls *
b) hospital controls

) no description

4) Definition of Controls

a) no history of disease (endpoint) *

b) no description of source
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Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor) *

b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor)

Exposure

1) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) *

b) structured interview where blind to case/control status *
c) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls

a)yes*

b) no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups *
b) non respondents described

c) rate different and no designation
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