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I- JUSTIFICACION

Los trastornos del neurodesarrollo son problemas que aparecen durante la infancia y
estan vinculados con la maduracion del cerebro, por lo que se manifiestan desde edades
muy tempranas y su expresion va variando a lo largo de las diferentes etapas del
desarrollo. El Trastorno del Espectro del Autismo (TEA) se incluye dentro de este tipo
de trastornos. En los ultimos afios, con el avance rapido de métodos modernos de
neuroimagen se han realizado estudios longitudinales y transversales que han aportado
importantes conocimientos sobre las bases neurobiologicas de dicho trastorno. La
literatura publicada sobre este trastorno indica que, en los primeros afios de vida
postnatal, los nifios con autismo presentan una trayectoria de desarrollo cerebral atipica,
con un crecimiento acelerado en el volumen cerebral que se inicia después del primer
afio, especialmente en los lobulos frontales y temporales, y continda hasta 5-6 afios para
empezar a disminuir dicho crecimiento después de esta edad y a no existir diferencias
significativas respecto a la poblacion con desarrollo tipico a partir de la adolescencia y
en la edad adulta. De modo que, pese a que el TEA se considera un trastorno del

neurodesarrollo, no muestra diferencias estructurales claras después de la adolescencia.

Los resultados obtenidos en los estudios de neuroimagen indican que el TEA es un
trastorno de procesamiento emocional y conductual, que presenta una alta
heterogeneidad en cuanto a manifestaciones neuropsicoldgicas hasta el punto de mostrar
funciones mas o menos alteradas dependiendo de individuos. Asi, por ejemplo, en
cuanto al tema del desarrollo del lenguaje y de la comunicacion, podemos encontrar un
amplio abanico de déficits en los nifios con TEA, desde los que no han podido
desarrollar un habla funcional y presentan dificultades significativas hasta los que tienen
un lenguaje razonablemente bueno, con un nivel amplio de vocabulario y de fluidez
verbal, pero con problemas en los aspectos pragmaticos del mismo (uso del lenguaje en
la comunicacion social). Si analizamos las habilidades en cuanto a cognicion social,
podemos observar desde individuos que evitan cualquier tipo de interaccion social hasta
otros que buscan relacionarse continuamente; o bien, nifios que no mantienen ningun

tipo de contacto visual y otros que si pueden hacerlo, aunque sea de forma esporadica.
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Algunas personas con TEA pueden tener intereses restringidos y tener conocimientos
amplios sobre un tema concreto, dedicar mucho tiempo a buscar y almacenar cantidad
de informacion sobre el mismo, sin embargo, otras no. Pueden también mostrar
problemas de procesamiento sensorial tales como hipersensibilidad o hiposensibilidad,
por ejemplo, tener un umbral de dolor aparentemente alto o bajo, 0 pueden sentirse
extremadamente alterados ante ruidos fuertes o ruidos concretos, o ante determinados
olores,...pero son caracteristicas que muestran estos individuos de forma muy diversa y

dentro de un espectro muy amplio de matices.

El planteamiento global de este trabajo persigue una aproximacion nueva que se basa en
la idea de comprobar si la variedad conductual observada en individuos con autismo
puede ser explicada a partir de las diferencias individuales en las estructuras de zonas

especificas del cerebro relacionadas con esas funciones.

Mediante un estudio correlacional entre variables morfométricas y variables
conductuales, el proyecto esta dirigido al estudio de la relacién existente entre las
diferencias observadas en determinadas zonas cerebrales en nifios con TEA y el

rendimiento obtenido en una serie de pruebas neuropsicoldgicas.
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I1I- MARCO TEORICO

1- EL DESARROLLO CEREBRAL HUMANO

El desarrollo del cerebro empieza muy pronto en la vida prenatal, continGa en la edad
adulta joven y va acompafiado de cambios considerables en la sustancia gris (SG) y
sustancia blanca (SB) (Jetha & Segalowitz, 2012). La caracterizacion de los cambios
anatomicos que ocurren y el dimorfismo sexual asociado que tienen lugar durante las
dos primeras décadas de vida pueden ayudar a comprender los patrones de desarrollo
tipicos y atipicos y las diferencias de sexo en los trastornos del neurodesarrollo
(Sussman, Leung, Chakravarty, Lerch & Taylor, 2016). Estudios previos centrados en el
volumen cerebral total han informado de que éste seguia una trayectoria en forma de U
invertida: aumentaba muy rapido en la infancia, alcanzaba su punto méaximo alrededor
de los 10-12 afios de edad para declinar posteriormente durante la adolescencia tardia
(Lenroot et al., 2007). El volumen total cerebral de SG sigue una tendencia similar, de
hecho, estudios volumétricos de imagenes por resonancia magnética (RM) han indicado
aumentos en el volumen de SG a lo largo del neocortex desde la infancia hasta la
adolescencia que luego van disminuyendo hasta la edad adulta (Gogtay et al., 2004;
Sowell, Thompson, Tessner & Toga, 2001; Lenroot et al., 2007). Respecto al volumen
de SB, ésta seguia una trayectoria de desarrollo diferente, es decir, un aumento
constante y casi lineal a lo largo de la infancia y la adolescencia (Pfefferbaum et al.,
1994; Giedd et al., 1999; Lenroot et al., 2007).

En primer lugar, realizaremos una descripcion de la trayectoria del desarrollo del
cerebro infantil en los primeros afios de vida para entender como influye esta
maduracion de manera decisiva en el desarrollo adecuado de funciones superiores
como, por ejemplo, la cognicion o el lenguaje. Ademas, nos ayudara a entender qué
aspectos del proceso de desarrollo cerebral estd alterado en los trastornos del
neurodesarrollo. Después aportaremos una serie de estudios realizados con nifios y
adolescentes que nos permitirdn tener una idea clara acerca del patron de desarrollo

cerebral tipico durante etapas posteriores.
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1.1. Maduracién cerebral tipica en los primeros afios de vida

El cerebro humano crece significativamente durante los primeros afios de vida. El
volumen cerebral de los neonatos es de 380 a 420 cm3 (Huppi et al., 1998), de 2 a 4
semanas de edad es de aproximadamente el 36% y al afio es de un 72% del volumen del
adulto (Knickmeyer et al., 2008). A los 3 afios, el volumen cerebral total es de
aproximadamente el 80% de su tamafio méximo y alcanza de 90 a 92% a los 9 afios
(rango de 7 a 11 afios) (Caviness, Kennedy, Bates & Makris, 1996a; Caviness, Meyer,
Makris & Kennedy, 1996b). De hecho, el volumen intracraneal aumenta en cerca de
300 ml entre los 3 meses y 10 afios (Pfefferbaum et al., 1994), con un pico maximo del
volumen cerebral total a los 10,5 afios en las mujeres y a los 14,5 afios en los hombres
(Lenroot et al., 2007).

Es un proceso que abarca toda la infancia y la adolescencia. Los patrones de desarrollo
facilitan la aparicion progresiva de funciones cognitivas de orden superior durante toda
esta etapa (Marsh, Gerber & Peterson, 2008). Las alteraciones en estos patrones de
desarrollo parecen estar involucradas en la patogénesis de varios trastornos del
neurodesarrollo, por ejemplo, los Trastornos del Espectro del Autismo (TEA). El
desarrollo de la SG es un proceso dindmico y complejo que requiere una serie de
procesos encadenados que se van produciendo durante la maduracion cerebral. Una
diferencia importante entre el sistema nervioso de los bebés y de los nifios en
comparacion con el de los adultos es que presentan mayor capacidad de plasticidad en el
cerebro en desarrollo. El cerebro del nifio es mas plastico y esto explica la capacidad
que tienen para aprender habilidades nuevas con bastante rapidez o la recuperacion de
las lesiones cerebrales. Hay una serie de mecanismos cerebrales basicos que permiten
que el sistema nervioso se forme a partir de la experiencia durante la infancia. Entre
ellos cabe destacar la sobreproduccion y la supresién de las neuronas y de las sinapsis, y
la estabilizacion dependiente de la actividad de las sinapsis (Johnston et al., 2009). La
plasticidad en el cerebro del nifio se mejora porque la organizacion de las redes de
sinapsis neuronales y las vias de la sustancia blanca estan en continua formacion hasta
la adolescencia e incluso més tarde (Johnston, 2004). La plasticidad sinéptica es el
mecanismo mas importante que permite al cerebro en desarrollo adaptarse a las
demandas ambientales y almacenar la informacién a lo largo de la vida (Lau & Zukin,

2007). Este término incluye cambios que aumentan o disminuyen la eficacia de las
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sinapsis, asi como poda sinéptica. En el cerebro humano, los cambios en el nimero de
sinapsis son especialmente dindmicos en la corteza cerebral en la infancia y la nifiez
(Huttenlocher & Dabholkar, 1997). Las sinapsis se producen a un ritmo rapido en el
periodo postnatal y alcanzan una densidad que es el doble del nivel de adultos a los 2
afios de edad para empezar a disminuir en la adolescencia temprana. Este proceso de
proliferacion y de poda sinaptica va a depender tanto de programas intrinsecos como de
influencias ambientales (Johnston et al., 2009). La poda sinaptica se refiere a la
eliminacion programada de las conexiones sinapticas no utilizadas, de modo que las
poblaciones neuronales preexistentes se pierden, ya que no logran integrarse en un
dominio funcional, habilidad de desarrollo o proceso cognitivo (Lange et al., 2015). Las
conexiones entre las neuronas se multiplican rapidamente en los primeros 2 afios de
vida a traves de la sinaptogénesis. Después de los primeros 2 afios de vida hay una etapa
de poda sinaptica que va a permitir que el cerebro se adapte a las necesidades
ambientales particulares de un individuo (Rauschecker & Marler, 1987). Una
distribucion sinaptica mas restringida y mejor especializada produce un funcionamiento
cerebral més eficiente ademas de aumentar la velocidad de transmision neuronal de los
circuitos regionales (O’Hearn, Asato, Ordaz & Luna, 2008). Los estudios de
morfometria cerebral han indicado que diferentes partes del cerebro sufren este proceso
en distintos momentos del desarrollo. Por ejemplo, el area 1 de la corteza visual madura
en la primera infancia, las sinapsis en la corteza auditiva contintan desarrollandose
hasta la ultima infancia y el giro frontal medio de la corteza prefrontal continta
madurando hasta llegar a la adolescencia (Huttenlocher, 1990; Huttenlocher &
Dabholkar, 1997). Asi, el adelgazamiento cortical durante la adolescencia
probablemente refleja la poda o eliminacidn de conexiones sinapticas innecesarias 0 no
usadas que refina y consolida muchos procesos cognitivos durante este periodo (Marsh,
Gerber & Peterson, 2008). En areas sensoriomotoras primarias hay mayor densidad de
SG en edades mas tempranas, sin embargo, en areas de asociacién de mayor
complejidad, como la corteza prefrontal dorsolateral, parietal inferior y giro temporal
superior, se produce mas tarde (Giedd & Rapoport, 2010).

El desarrollo de la SG es relativamente estable en la adolescencia. Sin embargo, el
desarrollo de la SB continta a lo largo de la edad adulta (Benes, 1989; Yakovlev &
Lecours, 1967). Se cree que los cambios relacionados con la edad en la mielinizacion

subyacen a la maduracion prolongada de la sustancia blanca (O’Hearn, Asato, Ordaz &
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Luna, 2008). La mielinizacion es el proceso de adquisicion de mielina, vainas blancas
grasas formadas por oligodendrocitos que envuelven a los axones y aumentan la
velocidad de las sefiales neuronales. Los estudios histolégicos indican que la
mielinizacion comienza durante el segundo trimestre del embarazo y continlia en la vida
adulta. Ademaés, la mielinizacion en el sistema nervioso periférico parece preceder al
desarrollo en el sistema nervioso central (Yakovlev & Lecours, 1967). Los estudios
volumétricos de RM de los cambios relacionados con la edad en la SB indican un
aumento constante del volumen de la misma desde la primera infancia hasta la edad
adulta con tasas similares en los diferentes l6bulos cerebrales (Giedd et al., 1999;
Lenroot & Giedd, 2006; Lenroot et al., 2007). Se han encontrado algunas diferencias
regionales en el 16bulo temporal (Paus, 1999) y en el hipocampo (Benes, Turtle, Khan,
& Farol, 1994), indicando un desarrollo prolongado de estas &reas que continta hasta la
sexta década de vida. Una caracteristica importante que solo recientemente se ha
apreciado es que la mielina no simplemente maximiza la velocidad de transmision sino
que tambien modula el sincronismo y la sincronia de los patrones de disparo neuronales

que crean redes funcionales en el cerebro (Fields & Stevens-Graham, 2002).

El estudio del desarrollo cerebral en los primeros afios de vida no solo se ha basado en
aspectos relacionados con la plasticidad cerebral, la sinaptogénesis o la mielinizacion.
También hay estudios que se han centrado en el desarrollo de estructuras corticales
como, por ejemplo, las areas frontotemporales (Tanaka, Matsui, Uematsu, Noguchi &
Mayawaki, 2012) y el 16bulo prefrontal (Matsui et al., 2016), o estructuras subcorticales
como la amigdala y el hipocampo (Uematsu, 2012; Hou, Yang & Yuan, 2013), entre

otras.

Choe et al. (2013) llevaron a cabo un estudio sobre el crecimiento regional del cerebro a
partir de un andlisis morfométrico (volumenes globales y locales) entre 3 y 13 meses.
Partieron de una muestra de 27 nifios (14 nifios y 13 nifias), con desarrollo tipico que
nacieron a término. Usaron un disefio transversal (33 exploraciones cerebrales) de 3 a 4
meses de edad (n = 5), de 6 a 7 meses de edad (n = 19), y de 12 a 13 meses de edad (n =
9). Los resultados indicaron respecto al volumen total, que todas las regiones del
cerebro, excepto el mesencefalo, mostraron un crecimiento significativo de 3 a 13
meses, especialmente el putamen, los hemisferios cerebelares, el cerebelo y el cuarto
ventriculo, que aumentaron casi el doble, lo que sugiere que la tasa de crecimiento

volumétrico de estas regiones fue mayor que la del volumen total del cerebro durante
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este periodo. Los resultados del estudio también mostraron un crecimiento
relativamente mas lento de la amigdala y el hipocampo durante la infancia antes de
alcanzar su volumen total esperado (46,5% y 56,1% de los 7 a 11 afos,
respectivamente). EI volumen de los I6bulos temporales anteriores aumenta
bruscamente hasta los 2 afios de edad (Utsunomiya et al., 1999). En el hipocampo, se
observo una asimetria hacia la derecha, que también ha sido documentada en otros
estudios de nifios recién nacidos prematuros y en los nacidos a término (Thompson et
al., 2009), en nifios mayores y adolescentes (Giedd et al., 1996; Pfluger et al., 1989) y
en adultos (Jack et al., 1989; Li, Ga, Huo, Li, & Gao, 2007; Ystad et al., 2009). En este
estudio, Choe et al. (2013) también encontraron una consistente asimetria del
hipocampo hacia la derecha, dato que sugiere que la dominacién hippocampal derecha
estd presente en el nacimiento y persiste a través de la edad. EI hipocampo derecho es
critico para la formacion de la memoria episddica y espacial (Burgess, Maguire &
O’Keefe, 2002).

También encontraron trayectorias asimétricas de desarrollo en los ganglios basales, un
grupo de nacleos implicados en la regulacion y el aprendizaje motores (Packard &
Knowlton 2002). Similar a los informes previos en nifios mayores (Giedd et al., 1996;
Reiss et al., 1996), el nicleo caudado derecho era mas grande cuando se combinaron
todas las edades. El patron lateral derecho de crecimiento del caudado ya esta presente
en la infancia y no puede cambiar significativamente a lo largo de la edad. Respecto al
putamen, se observd una asimetria hacia la izquierda a los 3 a 4 meses, pero no entre los
6 y 7 meses. Sin embargo, a los 12 a 13 meses de edad, se encontrd que el putamen
derecho era consistentemente mayor que el putamen izquierdo. Finalmente, encontraron
asimetria cerebral hacia la izquierda en el hemisferio cerebeloso izquierdo que era mas
grande que el derecho, resultado que puede representar un paso de maduracion
transitorio en un periodo caracterizado por el creciente desarrollo de la coordinacién

motora y del equilibrio (Choe et al., 2013).

Un estudio longitudinal prospectivo fue realizado por Knickmeyer et al. (2008), para
determinar el desarrollo estructural del cerebro en los primeros 2 afios después del
nacimiento en nifios nacidos a término. La muestra era de 98 nifios (49 nifios y 49 nifias)
a los que se les realizaron pruebas de morfometria cerebral de alta resolucion. Estos
autores concluyeron que, en esta franja de edad, hay un aumento considerable en el

tamafio total del cerebro, alcanzando el 80-90% del volumen adulto a los 2 afos
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(Pfefferbaum et al., 1994). La rapida generacion de nuevas sinapsis en los dos primeros
afios de vida (Huttenlocher & Dabholkar, 1997; Glantz et al., 2007) se corresponde con
un aumento en el volumen total de SG que alcanza su maximo alrededor de los 2 afios
(Hlppi et al., 1998; Matsuzawa et al., 2001; Gilmore et al., 2007b). Por tanto, se
produce un crecimiento rapido de todo el cerebro durante el primer afio de vida pero
este crecimiento es mas lento durante el segundo afio de vida. Los resultados también
indicaron que el nucleo caudado y el hipocampo aumentaron en volumen desde 1 afio a
2 afios, pero solo el nucleo caudado siguié aumentando cuando se normalizo el volumen
total del cerebro, mientras que el crecimiento del hipocampo fue relativamente pequefio.
De modo que, diferentes estructuras subcorticales tienen distintas trayectorias de
desarrollo durante este periodo. Para finalizar, observaron un notable aumento del 240%
en el tamafio del cerebelo en el primer afio. Debido a que el cerebelo esta implicado en
la coordinacion motora y el equilibrio (Bastian & Thach, 2002), este crecimiento

considerable explicaria los rapidos desarrollos motores de la infancia.(Ver Figura 1).

a Total Brain Volume b Volume of the Cortical Hemispheres
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c Cerebellum d Subcortical and Brainstem
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Figura 1. Los diagramas de dispersion muestran crecimiento cerebral en los primeros 2 afios
de vida. a) Volumen total del cerebro por edad, b) hemisferios corticales, c) Cerebelo, d)

Region subcortical y tronco encefalico. Datos extraidos del estudio de Knickmeyer et al.,
(2008).

Los resultados del hipocampo obtenidos en el estudio de Knickmeyer et al. (2008) son
compatibles con los obtenidos por Utsunomiya et al. (1999) con un grupo de 42 nifios

japoneses (19 nifios y 23 nifias) con edades comprendidas entre 3 semanas y 14 afios
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(edad media, 5 afios). Utilizando técnicas de morfometria cerebral, estudiaron las
caracteristicas del desarrollo del l6bulo temporal y de la formacion hipocampal durante
la primera infancia. Encontraron que habia una diferencia del 5% en el volumen del
hipocampo al comparar nifios entre 1y 2 afios de edad con los de 3 a 4 afios de edad. De
modo que, el volumen del hipocampo aument6 bruscamente hasta la edad de 2 afios
pero, después de esta edad, sigui6 aumentando lentamente. Observaron diferencias
estadisticamente significativas en la asimetria derecha-izquierda desde la infancia
temprana, tanto en el desarrollo del hipocampo como de los I6bulos temporales
anteriores. Encontraron que el hipocampo derecho era mayor que el izquierdo en 38
casos (91%) y los I6bulos temporales anteriores derechos, también mayores que los

izquierdos en 32 casos (76%).

Kretschmann, Kammradt, Krauthausen, Sauer & Wingert (1986) informaron que el
volumen de la formacidon del hipocampo humano aumenta draméticamente en la
segunda mitad del embarazo, mientras que un aumento atin mayor ocurre entre el primer

y el segundo afio de vida postnatal, asi, el mayor aumento se produce en este periodo.

Uematsu et al. (2012) llevaron a cabo otro estudio con un grupo de 111 japoneses con
desarrollo tipico (58 varones y 53 mujeres) y con un rango de edad de 1 mes a 25 afios.
El objetivo del estudio era examinar las trayectorias de desarrollo volumétrico tipicas de
la amigdala y el hipocampo desde la infancia hasta la edad adulta temprana. Se realiz6
un estudio morfométrico de corte transversal del crecimiento amigdalar y del
hipocampo. Los resultados indicaron cambios de volumen no lineales relacionados con
la edad, especialmente durante los primeros afios de vida, tanto en la amigdala como en
el hipocampo, independientemente del sexo. Los picos de edades maximos de los
volimenes de la amigdala y del hipocampo se produjeron en la preadolescencia (9-11
afios). De este modo, el volumen méximo de la amigdala se alcanzd en esa franja de
edad. Por otra parte, el estudio mostré un aumento no lineal, relacionado con la edad en
el desarrollo después de 4 afios tanto en los chicos como en las chicas. Este estudio
transversal mostr6 como la amigdala y el hipocampo en sujetos con desarrollo tipico se
desarrollan desde la infancia hasta la adultez temprana y sugiere que la infancia y la

preadolescencia son periodos criticos para el desarrollo cerebral.

Durante la nifiez, el cerebro humano muestra algunos de sus mayores cambios tanto en

sus caracteristicas anatomicas como fisiologicas. El crecimiento estructural se
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acompafia de cambios morfoldgicos significativos con aumentos en el area cortical,
disminucion del grosor cortical y cambio del volumen cortical que varia ampliamente
segun la region, asi como aumentos diferentes de estructuras subcorticales cerebrales,
nacleos profundos y cerebelo. Estos afios se pueden concebir como un periodo de
desarrollo generalmente dominado por procesos progresivos dindmicos y robustos, con
énfasis en el crecimiento, la expansion, “construccion” y "florecimiento”, que luego
seran podados y afinados con la maduracion y la experiencia continuas (Brown &
Jernigan, 2012). El hipocampo, la amigdala, los ganglios basales y la corteza prefrontal
se desarrollan de forma decisiva en los primeros afos vida, contribuyendo con ello al
aprendizaje socioemocional (amigdala/hipocampo) y al aprendizaje de patrones de

respuesta claves y esenciales para la supervivencia (ganglios basales).

1.2. Estudios posteriores (Infancia-Adolescencia)

El desarrollo cerebral durante la infancia tardia y la adolescencia se caracteriza por una
disminucion de SG, un aumento de SB y del volumen ventricular (Ostby et al., 2009).
En general se reconoce que el volumen de sustancia gris aumenta en la primera infancia
y disminuye durante la adolescencia (Jernigan et al., 1991; Reiss et al, 1996; Giedd et
al., 1999; Sowell et al., 1999; Lenroot et al., 2007; Wilke et al., 2007; Shaw et al.,
2008). Esto se debe a la arborizacion sinaptica temprana y a la poda posterior
(Huttenlocher, 1990). Los resultados indican que la SG en las estructuras subcorticales
muestran diferentes trayectorias de desarrollo (Giedd et al., 1996b; Sowell, Trauner,
Gamst & Jernigan, 2002; Toga, Thompson & Sowell, 2006).

Un estudio llevado a cabo por Ostby et al. (2009), se centrd en describir y comparar las
trayectorias de desarrollo de varias estructuras subcorticales en una muestra de nifios,
adolescentes y jovenes adultos (n= 171, rango de edad: 8-30 afios) partiendo de un
enfoque de segmentacion de todo el cerebro para describir la trayectoria de desarrollo
de 16 volumenes neuroanatomicos. Los resultados indicaron que la SG disminuye de
forma no lineal en el cortex cerebral y linealmente en el nicleo caudado, putamen,
globo pélido y nucleo accumbens, mientras que la amigdala y el hipocampo muestran
ligeros aumentos no lineales en el volumen de SG. Por otro lado, el volumen de SB

aumento no linealmente en el cerebro y cerebelo, con una maduracion temprana en la
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SB cerebelar. Ademas de similitudes en las trayectorias del desarrollo dentro de las
regiones subcorticales, estos resultados también mostraron diferencias entre estructuras
dentro de las mismas regiones: en los ganglios basales, el nicleo caudado mostré una
relacion mas débil respecto a la edad que el putamen y el globo pélido, mientras que en

el cerebelo se encontraron diferencias entre el desarrollo entre la SG y la SB.

El grupo de Sussman (2016) llevé a cabo un estudio con participantes con desarrollo
tipico (96 hombres y 96 mujeres; rango de edad 4-18 afios). Este estudio es el primero
en proporcionar un analisis completo de las trayectorias de desarrollo cortical (volumen
cerebral total, volumenes de SG y SB, superficie cortical, grosor cortical y volumen
cortical), del desarrollo subcortical (volumen del hipocampo y de los ganglios basales y
sus subestructuras) asi como las estructuras cerebelares. El grupo de participantes lo
dividieron por sexos, hombres y mujeres, y cada uno de ellos en cuatro subgrupos, con
cuatro rangos de edad (4-7, 8-11, 12-15 y 16-18). El estudio pretendia realizar un
analisis transversal completo de los cambios cerebrales relacionados con la edad que
ocurren durante la infancia y la adolescencia. Se encontrd el volumen total del cerebro
aumentaba linealmente con la edad. Tanto los volumenes de SG como de SB
aumentaron linealmente con el aumento del volumen total del cerebro. Los volimenes
totales del cerebro, la SG y la SB fueron mayores en los hombres en comparacion con
las mujeres en un 7,3%, 10,4% y 7,5%, respectivamente, durante la nifiez y la

adolescencia. (Ver Figura 2).

Estudios previos también han obtenido una diferencia volumétrica muy similar de 8-
10% (Giedd, Castellanos, Rajapakse, Vaituzis & Rapoport, 1997; Lenroot et al., 2007,
Paus, 2010). El volumen cortical total siguié un ajuste cuadratico que empezd a
disminuir alrededor de los 12 afios de edad. Encontraron que el grosor cortical
disminuyé linealmente con la edad en todas las regiones corticales excepto en los polos
temporales superior y medio bilaterales, que no cambia significativamente con la edad.
Estos resultados del grosor cortical generalizado son consistentes con estudios previos
(Sowell et al., 2004; Paus, Keshavan & Giedd, 2008; Muftuler et al., 2011). También
encontraron que la superficie cortical de las siguientes regiones variaba linealmente con
la edad: giro frontal inferior izquierdo (opercular y triangular), area motora
suplementaria izquierda, giro cingulado anterior izquierdo y giro paracingulado, giro
temporal inferior izquierdo, giro parahipocampal izquierdo, precuneo izquierdo, polo

temporal superior derecho, giro recto derecho y polo temporal medio bilateral. Todas
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estas regiones tenian una superficie cortical creciente con la edad excepto el precuneo
izquierdo y el giro recto derecho. Ademaés, la mayoria de las regiones corticales
cambiaban el volumen cortical en funcién de la edad. Los resultados obtenidos respecto
a las trayectorias de desarrollo subcortical, fueron los siguientes. ElI volumen del
hipocampo izquierdo aumentd linealmente con la edad, sin embargo, no sucedié lo
mismo con el volumen del hipocampo derecho. Los volumenes del tdlamo, nucleo
caudado y del putamen disminuyeron con la edad. El andlisis del volumen del cerebelo
revel6 un efecto de la edad que seguia una tendencia lineal (I6bulos 111, 1V, V, VIIIB,
IX, Crus ) o una tendencia cuadratica (VI, VIIB, VIIIA) dependiendo de los lI6bulos. Se
encontrd que el volumen del cerebelo total era significativamente menor en mujeres que
en hombres, independientemente de la edad (Sussman, Leung, Chakravarty, Lerch &
Taylor, 2016).
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Algunos de los resultados publicados por el grupo de Sussman son similares a los que
encontraron Dennison et al. (2013), quienes estudiaron los cambios de maduraciéon en el

estriado, globo palido, hipocampo, amigdala y tdlamo durante la adolescencia temprana
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y media utilizando un disefio longitudinal y consideraron que esta etapa se caracterizaba
por cambios sorprendentes en la maduracion subcortical del cerebro. En su estudio se
adquirieron imagenes de resonancia magnética de 60 sujetos adolescentes (28 mujeres)
con un rango de edad 12,5 y 16,5 afios. Los resultados del estudio indicaron que el
nacleo caudado, el tAlamo y el putamen disminuyeron en cuanto al volumen, més en las
mujeres que en los hombres, y las disminuciones en el putamen y el tdlamo fueron
mayores en el hemisferio izquierdo. El globo palido aumentd de tamafio, pero mas en el
hemisferio izquierdo. Mientras que el ndcleo accumbens izquierdo, aumentd de tamafio
y el nucleo accumbens derecho disminuyé en tamafio durante el periodo de
seguimiento. Los aumentos en el volumen del hipocampo fueron mayores en el
hemisferio derecho. El aumento de volumen en el hipocampo, el globo pélido y ndcleo
accumbens izquierdo y la disminucion de volumen en el putamen, el nucleo caudado, el
talamo y el nucleo accumbens derecho son en general coherentes con otras
publicaciones (Durston et al., 2001; Sowell et al., 2002; UroSevi¢ et al., 2012). Los
resultados del estudio apoyan la idea de que en este periodo de la vida se producen
asimetrias en el desarrollo cerebral de estructuras subcorticales. Especificamente, el
putamen era méas grande en el hemisferio izquierdo que en el hemisferio derecho al
inicio pero no en el seguimiento. De forma similar, el hipocampo derecho no era mas
grande que el izquierdo en la linea de base, pero aumentd mas que el izquierdo durante
este periodo de desarrollo para ser significativamente mayor en el seguimiento, lo cual
es consistente con los hallazgos de volimenes del hipocampo derecho mayores en
adultos normales (Pedazra, Bowers & Gilmore, 2004). Por tanto, el desarrollo cerebral
subcortical desde la adolescencia temprana hasta la adolescencia media se caracteriza
por la notable especializacién hemisférica y los dimorfismos sexuales, y proporciona un
marco para interpretar los cambios tipicos y atipicos en la cognicion, el afecto y el

comportamiento (Dennison et al., 2013).

La mayoria de estudios publicados sobre el desarrollo cerebral han sido a partir de
disefios transversales. Pocas investigaciones han abordado el desarrollo de regiones
subcorticales utilizando disefios longitudinales. Wierenga et al. (2014), realizaron un
estudio con un disefio de este tipo, sobre el volumen de 8 estructuras subcorticales en
147 participantes (rango de edad 7-24 afos, 94 hombres y 53 mujeres). Los autores del
estudio se interesaron por estas estructuras porque juegan un papel importante en el
desarrollo cognitivo (Bunge, 2009; Diamond, 2000; Ito, 2008; Lavenex & Banta
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Lavenex, 2013; Scherf et al., 2013) y porque han estado implicadas en diversos
trastornos del desarrollo, como el autismo (Langen et al., 2013; Philip et al., 2012), el
TDAH (Carmona et al., 2009, Krain & Castellanos, 2006) y la esquizofrenia (Ballmaier
et al., 2008, Mamah et al., 2008). En dicho estudio se analizaron un total de 223
imagenes de resonancia magnética (MRI) de las siguientes regiones: nucleo caudado,
putamen, globo palido, accumbens, talamo, amigdala, hipocampo y corteza cerebelosa.
Se observaron distintas trayectorias del desarrollo entre las diferentes estructuras
subcorticales, de modo que encontraron patrones de desarrollo en forma de U invertida
en el volumen de SG en el hipocampo, la amigdala, el globo palido, el talamo y cortex
cerebelar, mientras que se observaron disminuciones lineales en el nucleo caudado, el
putamen y el ndcleo accumbens. El talamo mostré un pequefio aumento inicial en el
volumen seguido por una ligera disminucion. Este es uno de los pocos estudios que ha
captado cambios en el desarrollo del volumen del tdlamo (Brown & Jernigan, 2012;
Dennison et al., 2013; Giedd et al., 1996a, 1996b; Ostby et al., 2009; Reiss et al., 1996).
Esto puede estar relacionado con la pequefia magnitud del cambio (aproximadamente
2%) el tdlamo muestra un desarrollo prolongado en comparacion con el volumen total
de SG, pero el volumen maximo ocurre antes del hipocampo y amigdala. Por lo tanto, el
tdlamo puede madurar antes que el hipocampo y amigdala. Todas las estructuras
tuvieron mayor volumen en los hombres que en las mujeres en todo el rango de edad,
excepto para el cerebelo que tenia una trayectoria de desarrollo sexualmente dimorfica.
La corteza cerebelosa fue la Unica estructura que present6 una interaccion entre la edad
y el sexo, asi, para los hombres hubo una relacién cuadratica entre la edad y el volumen
con un pico maximo a la edad de 15,6 afios, mientras que para las mujeres, la SG
cerebelosa presentd un pico mas temprano. Las estructuras subcorticales parecen
todavia no estar completamente desarrolladas en la infancia y contindan mostrando

cambios de maduracién en la adolescencia (Wierenga et al., 2014).

Para concluir este apartado, una aportacion interesante en el desarrollo cerebral humano
fue la de Mutlu et al., (2013) quienes estudiaron las diferencias de sexo en el desarrollo
del grosor cortical, y el desarrollo del plegado cortical en toda la corteza, en una
muestra de sujetos con desarrollo tipico, con un rango de edad de 6 a 30 afios.
Concluyeron que las trayectorias mas complejas de grosor cortical estaban
simétricamente localizadas en regiones cerebrales relacionadas con la cognicion de

orden superior, como la region prefrontal, la union temporoparietal y el precineo. Las
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regiones que presentaron trayectorias mas complejas del grosor cortical cambiaban con
la edad, presentando una trayectoria de desarrollo cuadratica. De hecho, la region
prefrontal, la union temporoparietal y el prectiineo son regiones corticales conocidas por
ser clave en la integracion de la informacion proveniente de diferentes areas. La corteza
prefrontal es una gran region implicada en muchos procesos cognitivos superiores,
como el funcionamiento socioemocional y el funcionamiento ejecutivo. Por ejemplo, la
corteza prefrontal medial desempefia un papel en la empatia cognitiva (Shamay-Tsoory,
2011) y la region prefrontal dorsolateral es crucial para la planificacion y la toma de
decisiones. La region prefrontal madura mas tarde que las otras regiones corticales
(Teffer & Semendeferi, 2012). Aparte de la region prefrontal, también observaron
trayectorias de crecimiento cortical cuadratico en el surco temporal superior izquierdo,
responsable de la interpretacion de las acciones de los otros (Thompson & Parasuraman,
2012), en la union temporoparietal, implicada en la ToM y en la representacion de los
estados mentales de los demés (Samson et al., 2004; Saxe & Wexler, 2005), y en el
precuneo (relacionado con la autoconsciencia y autoimagenes mentales (Cavanna &
Trimble, 2006).

En resumen, los cambios observados en esta segunda etapa en las estructuras clave son
menos pronunciados en general, y tendencia a desarrollarse en forma de U invertida o

pequerios decrementos lineales.

2- EL TRASTORNO DE ASPERGER: Un poco de historia

“Desde 1938 me ha llamado la atencion varios nifios cuyo cuadro difiere de forma tan
marcada y Unica de cualquier otro conocido hasta el momento, que cada caso merece una
consideracion detallada acerca de sus fascinantes peculiaridades” Leo Kanner, 1943. Con
estas palabras empezaba, hace un poco méas de siete décadas, un articulo que describia
uno de los trastornos que mas fascinacion ha despertado en los investigadores que tratan

de estudiarlo: el autismo.

Sin embargo, el término de “autismo” ya habia sido introducido mucho antes por Paul
Eugene Bleuler (1911), psiquiatra suizo, para referirse a una alteracion relacionada con la
esquizofrenia que implicaba aislarse de la realidad y encerrarse en si mismo. En 1923,

Carl Gustav Jung, psicélogo también suizo, introdujo los conceptos de personalidad
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extravertida e introvertida y definio el autismo como una forma de ser profundamente
introvertida y centrada en el mundo interior. Asi, durante unos afios, el concepto de
autismo se aceptd en el ambito médico europeo como una forma de esquizofrenia.
Ssucharewa, psiquiatra rusa, describié en 1926 a 6 pacientes similares a los que
posteriormente describiria Hans Asperger. De hecho, ella fue quien introdujo el concepto
de “psicopatia autista” para referirse al cuadro clinico del autismo (Artigas-Pallarés y

Paula, 2017).

No obstante, la comunidad cientifica vinculada con el tema, consideraba la aportacion de
Kanner en su articulo Autistic disturbances of affective contact (Los trastornos autistas
del contacto afectivo), como la primera descripcidn del trastorno, publicado por la revista
Nervous Child (1943). Kanner trabajé durante afios en el servicio de Psiquiatria Infantil
del Hospital John Hopkins de Baltimore. Alli se centré y profundizé en el estudio de este
trastorno e identificd con precision un nimero elevado de nifios que lo presentaban
Kanner (1951). En su trabajo, describid las caracteristicas conductuales observadas en
once nifios (8 nifios y 3 nifias) e introduce el término early infantile autism (autismo
infantil precoz). Estas caracteristicas eran: incapacidad para relacionarse, alteraciones en
los aspectos pragmaticos del lenguaje, insistencia obsesiva en mantener el ambiente sin
cambios, presencia de habilidades especiales (en algunos casos), buena capacidad
cognitiva (limitada a sus centros de interés) e inicio de los sintomas desde el nacimiento.
En resumen, estos nifios presentaban unas alteraciones en su desarrollo que se resumian
en tres nucleos principales: problemas en la relacion social, alteracion en la comunicacién
y el lenguaje y espectro restringido de intereses (Kanner, 1943). Una de las aportaciones
mas interesantes de Kanner en aquella época fue la de considerar el autismo como un
trastorno del neurodesarrollo y negaba rotundamente la idea de que dicho trastorno
dependia de determinantes emocionales ligados al vinculo materno; estaba convencido de
gue no se trataba de una enfermedad rara ni que era un tipo de esquizofrenia. Asi lo
describia en su trabajo: “Por tanto, debemos asumir que estos nifios han llegado al
mundo con una incapacidad innata para formar el contacto afectivo normal,
biolégicamente proporcionado, con las personas; al igual que otros nacen con
deficiencias intelectuales o fisicas innatas. Si esta hipétesis es correcta, un estudio mas
profundo de nuestros nifios puede ayudar a proporcionar unos criterios mas concretos
relativos a las todavia difusas relaciones sobre los componentes constitucionales de la

respuesta emocional. Por el momento parece que tenemos ejemplos puros de trastornos
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autistas innatos del contacto afectivo”. Probablemente el autismo ha existido siempre,
pero es a partir de la descripcion de Kanner cuando se reconoce como entidad (Artigas-
Pallarés y Paula, 2017).

El conocimiento del trastorno se fue extendiendo por América y también por Europa y se
publicaron una serie de trabajos como los de Krevelen en Holanda (1952) y Stern en
Francia (1952). Mientras tanto, en el continente europeo Hans Asperger, pediatra vienés
que trabajaba en el Hospital Infantil de la Universidad de Viena, publicé en 1944
observaciones similares a las de Kanner, sin conocer el trabajo de éste. Asperger en su
articulo describia a cuatro chicos que, a pesar de las diferencias entre ellos, mostraban
unas caracteristicas comunes: falta de contacto con las personas que le rodean, poca
habilidad para hacer amigos, pobre empatia, intereses especificos, necesidad de que todo
siga un mismo orden o se haga de una manera determinada, una manera de hablar
peculiar y un lenguaje repetitivo o pedante, ausencia de contacto visual al conversar y
mala coordinacion motora. Utiliz6 el término autistic psychopathy (psicopatia autista)
para referirse al trastorno que presentaban estos nifios. En la obra de Asperger resaltan
varios aspectos de indudable valor ya que, de alguna manera, se anticiparon a su epoca y
coinciden con el actual concepto de espectro autista descrito en el DSM-5. Asi, para
Asperger, el autismo era una condicion frecuente y de diagndstico facil, podian presentar
problemas de atencion, de aprendizaje y de procesamiento sensorial, algunos de ellos
podian estar plenamente integrados en su entorno social y laboral e identificé que el
trastorno tenia una base poligénica compleja. Ademas, fue un defensor tenaz de la
integracidn social y laboral de estas personas y defendia la idea de una educacion basada
en la comprension de la personalidad de cada nifio y afirmaba que estos nifios aprendian
mejor cuando eran guiados por sus intereses especiales. (Artigas-Pallarés y Paula, 2012,
2017).

El trabajo de Asperger no tuvo mucha repercusion en la mayoria de paises porque fue
escrito en aleman y no fue traducido al inglés hasta casi cuatro décadas después, por
Lorna Wing (a quien se le atribuye el término Sindrome de Asperger (SA) (Wing, 1981).
Desde su descripcién, se han llevado a cabo muchos estudios y bastantes esfuerzos para
buscar una explicacion de las causas del trastorno. Una de las primeras fue la “hipdtesis
psicogénica del autismo”, desarrollada por Spitz en 1945, con una fuerte influencia del
psicoanalisis (Spitz, 1945). Segun este autor, se culpaba a los padres de la enfermedad

gue padecian sus hijos porque no se habia establecido un vinculo afectivo adecuado entre
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la madre y el hijo desde el nacimiento de éste. La propuesta realizada por Spitz en esa
época era considerar el autismo como una enfermedad (Mufioz Yunta, Palau, Salvado y
Valls, 2006; Mufioz Yunta et al., 2005). Debido a esta hipotesis, durante los primeros
veinte afios de estudio de TEA, éste ha sido considerado como una enfermedad
estigmatizada y llena de mitos. Otro planteamiento que pretendia dar una explicacion fue
el propuesto por Bettelheim en 1967, quien propone “la teoria de la madre nevera”
(“refrigerador mother”). Bettelheim sostenia que los primeros dias de vida del bebé son
criticos para el desarrollo y la falta de calor materno provocado por el rechazo de la

madre hacia su hijo era la causa que provocaba la aparicion de los sintomas del autismo.

En la década de los 60, se descarta la hipotesis citada anteriormente a medida que se va
demostrando su falta de justificacion experimental. Asi, a lo largo de los afios 70 se
demuestran las primeras evidencias en las que se asocia el autismo con trastornos
neurobioldgicos (Schain & Yannet, 1960; Deykin & MacMahon, 1979; Chess, 1977).

En las Gltimas tres décadas, el enfoque del autismo ha experimentado cambios notables.
Un cambio importante ha sido la consideracion del autismo bajo la vertiente de la
neurologia evolutiva, clasificAndolo como un trastorno del desarrollo. Esta modificacion
aparece reflejada en las definiciones diagndsticas, dénde se ha sustituido la consideracion
tradicional del autismo como psicosis infantil, por su categorizacion como trastorno
generalizado del desarrollo. Otro gran avance experimentado en el estudio del autismo ha
sido el auge de la investigacion neurobioldgica, que abarca distintos campos de estudio,
tales como la neuropatologia, la neuroguimica, la neurofisiologia, la neuroimagen y la

genética.

En la tercera edicion del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-III
(American Psychiatric Association, 1980) es donde se separan por primera vez las
denominaciones de autismo y esquizofrenia infantil y se introduce el concepto pervasive
developmental disorder, que se ha traducido como trastorno generalizado del desarrollo,

donde se agrupan distintas variantes del trastorno autista.

La fuente a partir de la cual se ha extraido la informacion historica anterior ha sido de los
articulos: “El autismo 70 afos después de Leo Kanner y Hans Asperger” y
“Deconstruyendo a Kanner” de Artigas-Pallarés y Paula-Pérez, (2012, 2017,

respectivamente), del articulo “Autismo y epilepsia” de Mufioz Yunta, Palau, Salvado6 y
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Valls, (2006) y del libro “Guia Médica y Neuropsicoldgica del Autismo” de Mufoz
Yunta et al., (2005).

El SA era uno de los cuadros que componian el gran abanico de los trastornos
generalizados del desarrollo o también conocido como espectro autista (Etchepareborda
et al., 2007). Adquiere personalidad propia como trastorno diferenciado en 1981 cuando
la psiquiatra inglesa Lorna Wing publica su trabajo “Asperger syndrome: a clinical
account” (Sindrome de Asperger: un informe clinico), un texto de referencia que
popularizé las investigaciones de Hans Asperger e introdujo el término Sindrome de
Asperger (Wing, 1981). Proponia incluir tanto el autismo de Kanner como el Sindrome
de Asperger en un grupo mas amplio, como un continuo mas que como una categoria
diagndstica, como un conjunto de sintomas que se puede asociar a distintos trastornos y
niveles intelectuales, introduciendo asi el concepto de espectro autista (Wing & Gould,
1979). Ademas, Lorna Wing desarroll6 la triada de Wing (dimensiones alteradas en el
continuo autista): trastorno de la reciprocidad social, trastorno de la comunicacion verbal
y no verbal y ausencia de capacidad simbdlica y conducta imaginativa. A estas
caracteristicas luego afadio los patrones repetitivos de actividad e intereses (Wing,
1988). A finales de los afios 80, Uta Frith publica el libro “Autism: Explaining the
Enigma” (Autismo: explicando el enigma), donde propone dos claves para entender la
mente autista: la incapacidad para formular la teoria de la mente (para entender los
propios pensamientos y los de los otros) y la falta de una coherencia central (capacidad
de reunir diferentes piezas de conocimiento para formar un todo con significado propio)
(Frith, 1989). También edita el libro “Autism and Asperger syndrome” (Autismo y
sindrome de Asperger) donde incluye la primera traduccion al inglés del trabajo original
de Hans Asperger (Frith, 1991).

El reconocimiento oficial del SA como trastorno diferenciado del autismo clasico llegd
poco después. Primero fue la Organizacién Mundial de la Salud, quien lo incluye en la
décima edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10, 1993); al afio
siguiente, la Asociacion Americana de Psiquiatria hizo lo mismo incluyéndolo en su
cuarta version del Manual Estadistico y Diagnostico de Trastornos Mentales (DSM-1V,
1994). En realidad, las versiones del DSM-I (1952) y DSM-I1 (1968), no contemplaron el
autismo como un diagndstico especifico, sino mas bien era considerado como una
caracteristica propia de la esquizofrenia infantil. En el DSM-I1I (1980) ya se incorpora

como una categoria diagnoéstica especifica y se denomina Autismo infantil. En 1987, en
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la revision del DSM-III-TR, se modifican tanto los criterios diagndsticos como la

denominacion, siendo considerado como Trastorno autista.

En la actualidad, se mantiene clasificado en la CIE-10 (Sindrome de Asperger) pero ha
desaparecido como tal en el DSM-5 (APA, 2013) (Ver Tabla 1), donde se han incluido
las tres categorias que aparecian en el manual anterior (Trastorno Autista, Trastorno de
Asperger y Trastorno Generalizado del desarrollo no especificado) en una Unica
categoria en la que se diferencian tres niveles de afectacion (Ver Tabla 2). Esta
determinacién viene impulsada por la falta de evidencias respecto a las diferencias
neurobioldgicas consistentes entre ellas (Via, Radua, Cardoner, Happé, & Mataix-Cols,
2011; Anagnostou & Taylor, 2011; Ozonoff, South & Miller, 2000; Howlin, 2003). El
DSM-5 reduce a dos los tres criterios diagndsticos propuestos por el manual anterior.
Asi, agrupa los dos criterios de trastorno cualitativo de la relacion social y trastorno
cualitativo de la comunicacion en uno solo, proponiendo un deficit persistente en la
comunicacion social y en la interaccion social en distintos contextos (Déficits en
reciprocidad socio-emocional, Déficits en conductas comunicativas no verbales usadas

en la interaccion social y Déficits para desarrollar, mantener y comprender relaciones).
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Tabla 1. Trastorno de Asperger en la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10, 1993) y el Manual Estadistico y Diagndstico de Trastornos Mentales (DSM-5,
2013)

CIE-10 (1993) DSM-5 (2013)

Autismo infantil Trastorno del espectro del autismo,
nivel 1 (Trastorno 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

Trastorno hiperquinético con retraso mental
y movimientos estereotipados

El otro criterio propuesto es: patrones repetitivos y restringidos de conductas,
actividades e intereses (Movimientos motores, uso de objetos o habla estereotipados o
repetitivos, Insistencia en la igualdad, adherencia inflexible a rutinas o patrones de
comportamiento verbal y no verbal ritualizado, Intereses altamente restringidos,
obsesivos, que son anormales por su intensidad o su foco) en el que introduce como
novedad 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
(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) (DSM-5, 2013).
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La evolucion del concepto de autismo y su incorporacion en el Diagnostic and Statistic
Manual of Mental Disorders (DSM) ha sido la que aparece en la Tabla 3 (Artigas-
Pallarés y Paula, 2017).

Por tanto, el SA es un trastorno del desarrollo de base neurobiolégica, que se incluye
dentro de los Trastornos del Espectro Autista (TEA, nivel 1) y caracterizado por un
complejo fenotipo en el que se observan déficits en la comunicacidn e interaccion social,
asi como déficits sensoriomotores y afecta, aproximadamente, a 1 de cada 88-110 nifios,
con 4-5 veces mayor prevalencia en nifios que en nifias (Kana, Libero & Moore, 2011;
Uddin et al., 2013). Presenta gran variabilidad de expresiones clinicas, producidas por
disfunciones multifactoriales en el desarrollo del Sistema Nervioso Central. De modo que
no se trata de un Unico espectro autista sino mas bien de diferentes espectros autistas
(Fernell, Eriksson & Gillberg, 2013). Tal y como indica Cererols en su libro “Descubrir
el Asperger”: “...se habla de espectro autista en el mismo sentido en el que hablamos del
espectro de colores en el que se descompone la luz visible al pasar por un prisma.
Podemos distinguir en €l los colores, pero nos resulta dificil decidir en qué punto exacto
un color cambia para convertirse en otro”. Actualmente no existen marcadores
bioldgicos diferenciados y el diagndstico es clinico, por tanto, los marcadores
diagnosticos son conductuales. Rara vez se presentan aislados porque coexisten con otros
problemas neuroldgicos y de desarrollo. En general, los TEA coexisten (aparecen junto
con otros trastornos) con Trastornos afectivos, Trastornos ansiosos, Trastorno obsesivo-
compulsivo, Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH), Trastornos
motores y Trastornos de conducta (Artigas, 2001). Normalmente, los problemas de
comportamiento, la irritabilidad y las conductas agresivas que pueden manifestar se
deben a la inhabilidad para comunicar sus frustraciones, sus miedos y sus ansiedades
(Artigas y Narbona, 2011).
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Tabla 2. Niveles de severidad del trastorno del espectro del autismo, segun el Manual
Estadistico y Diagnostico de Trastornos Mentales (DSM-5, 2013).

Niveles de Comunicacion social Intereses restringidos y conducta
severidad repetitiva.
Los déficits graves de las aptitudes de La inflexibilidad del
comunicacién social verbal y no verbal comportamiento, la extrema
. dificultad de hacer frente a los
causan alte.ramon.es_ graves en eI. cambios u otros comportamientos
fun(:lon;_amlento, '_n'C'O muy I|m|tado, d_e restringidos /repetitivos, interfieren
interacciones s_oc:|ales y respuesta minima a notablemente en el funcionamiento
Ie_l apertura social de otras personas. Por en todos los ambitos. Ansiedad
Nivel 3| ejemplo, una persona con muy pocas intensa, dificultad para cambiar el
) palabras inteligibles que raramente inicia foco de accion
Requiere | jnteracciones sociales y cuando lo hace, '
unapoyo | realiza aproximaciones inusuales Ginicamente
muy- para satisfacer sus necesidades y (nicamente
sustancial | responde a aproximaciones sociales muy
directas.
Déficits notables de las aptitudes de El inflexibilidad de
comunicacion social verbal y no verbal, comportamiento, la dificultad de
problemas sociales aparentes incluso con hacer frente a los cambios u otros
Nivel 2 ayudas in situ; inicio limitado de comportamientos restringidos
_ interacciones sociales y responden de manera | /repetitivos, aparecen claramente
Requiere atipica o reducida a la apertura social de otras | con frecuencia al observador casual
un apoyo | personas. Por ejemplo, una persona que emite | e interfieren con el funcionamiento
sustancial | frases sencillas, cuya interaccion se limitaa | en diversos contextos. Ansiedad y /
intereses especiales muy concretos y tiene o dificultad para cambiar el foco de
una comunicacion no verbal muy excéntrica. | accion.
Sin ayuda in situ, las dificultades en la
comunicacién social causan problemas ) -
importantes. Dificultad para Fi)niciar La |aneX|b|.I|dad del
interacciones sociales y ejemplos claros de f;omportam'len_to causa una
respuestas atipicas o insatisfactorias en mterferenc_l asignificativa C(?n el
respuesta a la apertura social de los otros. funC|onam|er_1t_o €n uno o mas
Puede parecer que tiene poco interés en las coqte_xtos. Dificultad para alternar
Nivel 1 interacciones sociales. Por ejemplo, una achwgiade_s’. Los pro_b_lemg,s de
Requiere persona que es capaz de hablar cqn frz.ises girgi:'é:s'& naﬁtzlr?grl:igacmn
apoyo completas y que establece comunicacién pero '

cuya conversacion amplia con otras personas
falla y cuyos intentos de hacer amigos son
excéntricos y generalmente sin éxito.
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El perfil neurocognitivo caracteristico que presentan los sujetos con TEA es el siguiente
(Artigas y Narbona, 2011):

1.

Tienen un cociente intelectual dentro de la media (Cl > 80);
Su memoria suele estar muy desarrollada pero es poco funcional,

El lenguaje estd relativamente conservado en los aspectos semanticos vy

morfosintécticos pero esté alterado en la vertiente pragmatica;

Suelen asumir el rol de hablador exclusivo y se convierten en protagonista de la

charla, prescindiendo del discurso del interlocutor;

Presenta dificultades para identificar los signos no verbales implicitos que

funcionan como reglas tacitas de las conversaciones (miradas, pausas, gestos);

Suelen desviar la conversacion hacia temas relacionados con sus intereses; su
lenguaje es literal presentando dificultades para entender frases hechas,

metaforas, mensajes irénicos,...

A nivel de pensamiento y cognicién social:

Presentan dificultades en la percepcién global y mayor habilidad en la

percepcion de detalles.

Su pensamiento es visual (relatan su pensamiento en forma de imagenes, no

incluyen ni sensaciones ni sentimientos).

Sus funciones ejecutivas aparecen disminuidas (control inhibitorio, memoria de

trabajo, flexibilidad al cambio y vigilancia).
Presentan una falta de motivacion notable hacia lo que no les interesa.

Tienen el proceso de aprendizaje simultaneo menos desarrollado que el

secuencial; finalmente, presentan dificultades para generalizar los aprendizajes.

Otras caracteristicas a destacar serian:

Dificultades en la interaccion social, debido a desarrollo empobrecido de sus
habilidades sociales, les cuesta captar las sefiales sociales y, por tanto, no dan

respuestas sociales y emocionales adecuadas.
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e Preocupacién u obsesidn por determinados temas o por intereses restringidos a

los que dedican mucho tiempo.

¢ Finalmente, suelen imponer a menudo rutinas rigidas para ellos y para todos los
que les rodean, les gustan las mismas cosas y hacerlas de la misma manera unay
otra vez. Esta falta de flexibilidad mental hace que se alteren de forma notable
ante los minimos cambios en su entorno y también origina dificultades respecto

al pensamiento imaginativo y creativo.

La conducta de los sujetos que presentan el TEA es coherente con la percepcion que
tienen de la realidad. Se conoce bastante sobre este trastorno pero todavia falta mucho

para llegar a la comprension definitiva del mismo (Artigas, 2001).

Tabla 3. Evolucién del concepto de autismo en el Diagnostic and Statistic Manual of
Mental Disorders (DSM). (Artigas-Pallarés y Paula, 2017).

DSM Afo Denominacion
DSM-I 1952 Reaccion esquizofrénica, tipo infantil.
DSM-II 1968 Esquizofrenia de tipo infantil.
DSM-III 1980 Autismo infantil.
DSM-11I-R 1987 Trastorno autista.
DSM-1V 1994 Trastorno Generalizado del Desarrollo: Trastorno
Autista, Trastorno de Asperger, Trastorno de Rett,
DSM-IV-TR 2000 Trastorno desintegrativo infantil y trastorno
generalizado del desarrollo no especificado.
Trastorno del Espectro del Autismo (TEA)
DSM-5 2013 Niveles: 1,2y 3
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Respecto al diagnostico, un diagndéstico valido y fiable posibilita una intervencion méas
adecuada ademas de mejorar el bienestar de las familias (Noterdaeme & Hutzelmeyer-
Nickels, 2010; Volkmar & Pauls, 2003) y de las personas con TEA (Adelman, 2010;
Canal-Bedia et al., 2015; Fountain, King & Bearman, 2011; Klin, Klaiman & Jones,
2015). Para mejorar el enfoque y la calidad de la practica diagnostica, se han
desarrollado diferentes guias clinicas o de buenas practicas, basadas en el consenso de
expertos (Diez-Cuervo et al., 2005) y en la evidencia cientifica (Filipeck et al., 2000;
NAPC, 2003; NICE, 2011; SIGN, 2007; SNS, 2009). Estos documentos recogen una
serie de recomendaciones a modo de estandares de calidad desde un enfoque
comprehensivo y multidisciplinar (Cervera, Martinez-Sanchis, Molla y Suarez, 2015).
Las propuestas de estas guias sitdan al diagnéstico a medio camino entre la
categorizacion clasificatoria de un modelo médico y la de un modelo educativo dirigido
a la definicion de perfiles de desarrollo y necesidades educativas (Cervera, Martinez-
Sanchis, Molla y Suérez, 2015). En la Tabla 4 aparecen recogidas las principales guias

mencionadas.
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Tabla 4- Seleccion de Guias de Buenas Préacticas (Cervera, Martinez-Sanchis, Molla y
Suérez, 2015).

Autor Nombre Afo

Practise parameter: Screening and
diagnosis of autism Report of the Quality
Filipeck et al. Standards Subcommitee of the American 2000
Academy of Neurology and the Child
Neurology Society.

National Autistic
Society:Ann Le Couteur,
Chair, Core Working Group.

National Autism Plan for Children (NAPC) 2003

Grupo de Estudios TEA del Guia de Buena Préactica para el Diagnosticc 2005
Instituto de Salud Carlos 111 de los TEA
(Diez-Cuervo et al., 2005).

Scottish Intercollegiate Assessment, diagnosis and clinical 2007
Guidelines Network (SIGN) interventions for children and Young
people with autism spectrum disorders.

Ministries of Health and New Zeland Autism Spectrum Disorder 2008
Education Guideline.

Sistema Nacional de Salud Guia de Préctica Clinica para el Manejo de 2009
(SNS) Pacientes con TEA en Atencidn primaria.

National Institute for Health Autism: recognition, referral and diagnosis 2011
and Care Excellence (NICE) of children and Young people on the
autism spectrum.
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3- ALTERACIONES EN LA TRAYECTORIA DEL DESARROLLO
CEREBRAL EN NINOS CON TEA

Muchos estudios de neuroimagen estructural y funcional se han centrado en la
investigacion de los cambios neuroanatomicos y en las posibles vias fisiopatoldgicas en
los TEA. En los Gltimos afios, estos metodos modernos de neuroimagen han aportado
importantes conocimientos sobre las bases neurobioldgicas de dicho trastorno. En el
meta-analisis llevado a cabo por el grupo de Via (2011), no obtuvieron diferencias
significativas en el volumen de sustancia gris entre el grupo de sujetos con Trastorno
autista y el grupo de sujetos con Trastorno de Asperger. La conclusion a la que llegaron
estos autores fue que ambos trastornos tenian los mismos sustratos neurales, de ahi que
se haya considerado en el nuevo manual DSM-5 como una unica entidad nosoldgica con

diferentes grados de severidad.

Por otra parte, se han encontrado una serie de cambios cerebrales atipicos relacionados
con la edad en las personas con TEA a partir de una serie de estudios longitudinales y
transversales. A continuacion vamos a exponer los resultados obtenidos en algunos de
dichos estudios relacionados con las areas y regiones de interées (ROI) que hemos
utilizado en nuestro trabajo y donde esta poblacion ha mostrado diferencias corticales,
subcorticales y cerebelosas al compararla con sujetos con desarrollo tipico. Las areas y
regiones cerebrales son las siguientes: Sistema Limbico (hipocampo, amigdala y otras
zonas limbicas), insula, ganglios basales (nucleo caudado y putamen), talamo, cortex
frontal y cerebelo. Aunque no es un aspecto que vamos a tratar en este estudio,
consideramos importante y necesario abordar a grandes rasgos qué datos aparecen en la
literatura sobre el tema relacionados con del desarrollo cerebral en nifios con TEA en

los primeros afios de vida.

3.1. Desarrollo cerebral en los primeros afios de vida

La acumulacion de evidencia de neuroimagen, asi como de estudios post-mortem,
sugiere que se produce un crecimiento acelerado en los primeros afios de desarrollo en
nifios con TEA de manera que alcanzan el tamafio de un cerebro casi adulto
considerablemente méas temprano que en el caso de nifios normotipicos (Bauman &
Kemper, 1985; Piven et al., 1995; Kemper & Bauman 1998; Courchesne et al., 2001;
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Courchesne, Carper & Akshoomoff, 2003). Esta ampliacion en el tamafio del cerebro
durante la infancia en el TEA sugiere que también puede haber mas alteraciones
estructurales especificas relacionadas con la edad en este trastorno (Courchesne et al.,
2004; Schumann et al., 2010; Zielinski et al., 2014)

Los primeros estudios se centraron en el volumen total del cerebro para posteriormente
evaluar las diferentes regiones e identificar estructuras cerebrales con mayor volumen.
Los datos extraidos confirmaron un aumento en el volumen total del cerebro en estos
nifios al presentar un perimetro craneal mayor, debido a un crecimiento acelerado
temprano del mismo que se producia durante los primeros afios de vida. Los resultados
sugirieron gue en el nacimiento no existian diferencias en cuanto al perimetro craneal y
que el inicio del crecimiento se produce alrededor de los 12 meses de edad, después
continua hasta los 3 0 4 afios de edad y, finalmente en la infancia, dicho crecimiento se
reducia de forma gradual para no ser significativo en la adolescencia y en la edad adulta,
al comparar los datos con controles con desarrollo tipico (Courchesne et al., 2001;
Sparks et al., 2001; Bartholomeusz et al., 2002; Courchesne et al. 2004; Courchesne &
Pierce, 2005; Courchesne et al., 2011; Yorbik et al. 2001; Lainhart et al. 1997; Bolton et
al. 2001; Hazlett et al., 2005; Hazlett et al., 2011).

Los primeros trabajos llevados a

Cerebral 450_ .
xg't‘t‘; 400- . o s cabo sobre este crecimiento
(m 3501 %n.-:-o 5 .s °._ © temprano partieron de estudios
300: R
] He, o ° (longitudinales y transversales)
2504
el g & ° realizados a partir de la medicion
) I del perimetro craneal. Uno de

0 2 4 6 8 10'1l2'1'4'1'6 .
Age (years) ellos, realizado por Courchesne et

al., (2001) (Ver Figura 3) con un
Figura 3. Volimenes de la sustancia blanca cerebral: edad de 2-16

afios, grupo con autismo (circulos blancos) y grupo con desarrollo grupo de 60 varones con autismo y
tipico (circulos negros), junto con las curvas de crecimiento: el grupo

con autismo (linea discontinua) y el grupo control (la linea continua). El 52 con desarrollo tipiCO (rango de
volumen de la SB cerebral fue mayor en el grupo con autismo entre los

2 y los 4 ahos de edad, (Courchesne et al.,2001) 2 a 16 afios. dividido en dos grupos
de edad: 2-4 afios y 5-16 afios), encontrd que en el grupo de menor edad con autismo
tenia mayor volumen cerebral al compararlos con los controles, en contraste, el volumen
del otro grupo de mayor edad (5-16 afios) era mas pequefio en el grupo con autismo que

en los controles. Los resultados fueron consistentes con otros estudios, tales como el
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realizado por Sparks et al. (2002), quienes también encontraron mayor volumen cerebral
en un grupo de nifios (rango de edad 3-4 afios) con el mismo trastorno o los realizados
por Courchesne et al., (2003), por Dawson et al., (2007), por Dementieva et al., (2005) o
por Hazlett et al., (2005).

Otros estudios realizados a partir de técnicas de Resonancia Magnética estructural
(RMe), sugirieron que nifios muy pequefios con autismo (18 meses hasta 4 afios) tenian
entre un 5% -10% mas de volumen total cerebral (Hazlett et al., 2005; Courchesne et al.,
2001; Sparks et al., 2002; Carper et al., 2002).

Por tanto, segun los datos anteriores y segun la propuesta de Courchesne et al., (2007),
el TEA implicaria dos fases de crecimiento atipico temprano del cerebro: una fase seria
el crecimiento acelerado del cerebro al principio de la vida y otra seria una ralentizacion
0 incluso detencion del crecimiento en la primera infancia. Una explicacion a este
crecimiento rapido seria un exceso en el numero de neuronas, particularmente un exceso
de neuronas piramidales excitatorias. Dicho exceso podia significar un exceso de
axones, dendritas, sinapsis y mielina, produciendo asi un aumento del volumen de SG y
de SB y un aumento del volumen del cerebro en general, tal y como se ha comprobado
en los estudios de resonancia magnética estructural (MRe). Este exceso de neuronas
también podria significar un aumento del peso del cerebro en nifios pequefios con TEA
y provocaria alteraciones en la formacion de circuitos en regiones claves corticales
frontales y temporales, implicados en el desarrollo de funciones de orden superior como
la comunicacién social, las emociones o el lenguaje (Courchesne et al., 2007).(Ver

Figura 4).

Arrested Possible
Overgrowth Growth Decline/Degeneration

Brain Size

Figura 4. Patréon de crecimiento del
cerebro: el grupo con TEA presenta un
crecimiento acelerado en  edades
tempranas seguido de una detencion
(linea roja); el grupo control (linea azul),
presenta un patrén tipico. Regiones
cerebrales donde se produce el
sobrecrecimiento (Courchesne et al.
2007).

Temporal
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Estos resultados indicaron que en el autismo, el cerebro sufre un periodo de crecimiento
celerado en el periodo postnatal temprano (aproximadamente, 12 meses de edad)
seguido por una deceleracion en el crecimiento que se produce entre la infancia y

adolescencia (Amaral, Schumann & Nordahl, 2008).

3.2. Estudios del volumen cerebral en TEA

Respecto a los estudios acerca del volumen cerebral total, los resultados indican un
aumento en el volumen de la SG y de la SB en la corteza cerebral entre 2-4 afios de
edad y el aumento era entre un 6% - 10% mayor que en los controles con desarrollo
tipico. En los afios siguientes (6-16 afios) se produce una disminucion, incluso parada,
en la tasa de aumento de dicho volumen, para ser similar a la poblacion de la misma
edad sin TEA (Aylward, Minshew, Field, Sparks & Singh, 2002; Sparks et al. 2002;
Courchesne et al. 2004; Courchesne & Pierce, 2005). Este crecimiento volumétrico
excesivo se observo en los l6bulos frontales y en los l6bulos temporales (Schumann et
al., 2010; Courchesne et al., 2007; Courchesne, Webb & Schumann, 2010; Carper,
Moses, Tigue & Courchesne, 2002; Courchesne, Campbell & Solso, 2011a; Hazlett,
Poe, Gerig, Smith & Piven, 2006; Palmen et al., 2005) y en los l6bulos parietales
(Carper & Courchesne, 2000; Carper et al., 2002; Sparks et al., 2002; Herbert et al.,
2004), aunque el mayor aumento de volumen se produce en el Iobulo frontal,
especialmente, en la corteza frontal medial que incluye la corteza prefrontal dorsolateral
y el cortex cingulado anterior (Carper et al., 2002; Carper & Courchesne, 2005; Herbert
et al., 2004). En general, el volumen de sustancia blanca era mayor que el de sustancia
gris (Courchesne et al., 2001; Sparks et al., 2002; Carper et al., 2002; Hazlett et al.,
2005), siendo menor el aumento de sustancia blanca en la corteza parietal y de sustancia
gris en la corteza temporal. Estos resultados sugieren un gradiente de sobrecrecimiento
del volumen del cerebro que se produce desde areas anteriores hacia areas posteriores
(Carper et al., 2002).

Los resultados del primer estudio longitudinal del desarrollo cortical cerebral en nifios
con diagnodstico de TEA fueron los aportados por Schumann et al. (2010), quienes
examinaron las imagenes de resonancia magnética de 41 nifios con un diagnostico de
TEA y 44 controles con desarrollo tipico. Se observé un aumento significativo del 7%

en el tamafio total del cerebro en los nifios autistas, en comparacion con los controles
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hasta los 2,5 afios de edad, con un aumento del 10% y 5% en el total de la SB y SG,
respectivamente. Esto apoya claramente las sugerencias de estudios previos que
indicaron patrones alterados de crecimiento cortical en nifios con TEA y que el
crecimiento excesivo comienza antes de los 2 afios de edad. Otro estudio que comparaba
el desarrollo cerebral de nifios con TEA y nifios neurotipicos en una muestra amplia fue
publicado por Courchesne et al. (2011a). En él se examinaron los cerebros de individuos
entre 1 y 50 afios de edad aportando evidencia de sobrecrecimiento temprano de la
corteza frontal seguido de una marcada reduccion en el tamafio cerebral en casos de
TEA (Courchesne et al., 2011a).

Sin embargo, las mediciones volumétricas de las regiones lobulares no proporcionan
informacion espacialmente localizada sobre alteraciones de la SG. Los avances en los
analisis morfomeétricos cerebrales permiten ahora la medicidn directa del grosor cortical,
un determinante del volumen de SG y pueden proporcionar informacion detallada sobre
la extension espacial y la ubicacion de las diferencias corticales entre los grupos. Los
estudios de desarrollo a gran escala en individuos con desarrollo tipico, que incluyen
tanto datos transversales como longitudinales, muestran que después de un periodo de
crecimiento en la primera infancia, el adelgazamiento de la SG ocurre en toda la
corteza, en la adolescencia (Raznahan et al., 2011; Shaw et al., 2008).Asi, el desarrollo
cortical puede evaluarse a través de tres componentes morfométricos interrelacionados:
el volumen cortical, el grosor cortical y el area superficial (Ecker et al., 2014). Los
estudios de imagen han explorado las trayectorias de la anatomia cortical (estudios
iniciales con volumen de SG) con estudios recientes centrados en el grosor cortical a lo
largo de la nifiez y la adolescencia en el desarrollo tipico y en el autismo (Courchesne et
al., 2001; Doyle-Thomas et al. 2013; Ecker et al., 2014; Zielinski et al., 2014; Lange et
al., 2015, Wallace et al., 2015).

Actualmente ningin estudio longitudinal en individuos con TEA ha examinado el
desarrollo del grosor cortical a lo largo de una amplia gama de edad. Los estudios
transversales sugieren cambios atipicos del grosor cortical entre la infancia y la edad
adulta en individuos con TEA (Mak-Fan, Taylor, Roberts, & Lerch, 2011; Raznahan et
al., 2010; Scheel et al., 2011; Wallace, Dankner, Kenworthy, Giedd, & Martin, 2010).

Recientemente, Zielinski et al. (2014) han llevado a cabo un estudio longitudinal donde
analizaron los cambios en el grosor cortical. El estudio abarcd varios periodos en el

desarrollo posnatal en 97 varones con TEA (3-36 afios) y 60 varones con desarrollo
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tipico (4-39 afios de edad). Sus resultados fueron consistentes con estudios previos,
mostrando mayor grosor cortical en la primera infancia, seguido por una disminucion en
el crecimiento y detencion del desarrollo en la infancia tardia que persistié hasta la
adolescencia. Los resultados evidenciaron un adelgazamiento cortical acelerado
predominantemente en las regiones frontal, parietal y occipital en la primera infancia en
el grupo con autismo. Estos resultados fueron consistentes con estudios previos que
describian la macrocefalia y el crecimiento acelerado en el volumen cerebral en nifios
muy pequefios, con una tendencia hacia la pseudonormalizacion més alla de los 4 afios
de edad (Courchesne et al., 2001, 2004, 2011a; Schumann et al., 2010; Hazlett et al.,
2011). También encontraron un adelgazamiento cortical acelerado en este grupo durante
la infancia media, reflejando una pseudonormalizacién del grosor cortical entre las
edades de 8-18 afios, dependiendo de la region del cerebro. Sin embargo, indicaron que
la pseudonormalizacion del grosor cortical podia no reflejar una pseudonormalizacion
estructural o funcional mas amplia. Finalmente, indicaron que en el grupo experimental
se observd un mayor adelgazamiento en regiones predominantemente frontales en la
adolescencia, sugiriendo que dicho adelgazamiento se producia mas temprano en estas
areas, mientras que las regiones posteriores mostraban una disminucion mas
prolongada. Los datos aportados relacionados con el grosor cortical reducido y el
adelgazamiento cortical atipico coincidian con estudios previos similares (Hadjikhani et
al., 2006; Hyde, Samson, Evans & Mottron, 2010; Jiao et al., 2010; Scheel et al., 2011;
Mak-Fan et al., 2012; Ecker et al., 2013). Estos resultados apoyan la idea de que la

trayectoria del crecimiento del cerebro esta alterada en los TEA.

Otro estudio reciente realizado por Sussman et al. (2015) con una muestra de 72
participantes con TEA (61 varones y 11 mujeres) y 138 sujetos controles (116 varones y
22 mujeres) y una franja de edad de 4 hasta 18 afios. El objetivo del estudio era realizar
un examen completo del desarrollo cerebral de los nifios con TEA. Respecto al volumen
total del cerebro, los participantes del grupo control mostraron un aumento gradual
durante la franja de edad citada mientras que los participantes con TEA mostraron
sobrecrecimiento temprano: en la infancia aumento a un ritmo mas rapido y alcanzé su
méaximo volumen en la adolescencia temprana (edad aproximada 11 afios). Este pico fue
seguido por una disminucion gradual en el volumen en la adolescencia, que es similar a
los resultados de otros estudios con adolescentes (Courchesne et al., 2011) y con adultos
participantes con el mismo trastorno (Mak-Fan et al., 2013; Stigler et al., 2011). Los
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resultados no mostraron ninguna diferencia de grupo respecto a la superficie cortical.
Esto es consistente con los resultados de estudios previos sobre el tema pero con
diferentes rango de edad: 12-64 afios (Raznahan et al., 2010), 6-15 afios (Mak-Fan et al.,
2013) y 12-23 afos (Wallace et al., 2013).

Otro estudio realizado por Lin, Ni, Lai, Tseng & Gau (2015) partié de un enfoque de
modelado estadistico en tres etapas, en el que consideraron la edad de desarrollo para
determinar los patrones de crecimiento atipicos en el TEA. Para ello, utilizaron un
grupo de 86 participantes varones con autismo de alto funcionamiento y 90
participantes neurotipicos (rango de edad de 7 a 29 afios). Los resultados indicaron que
los participantes con TEA tenian significativamente mayores volumenes de SG que el
grupo control en la corteza orbitofrontal inferior derecha y en el talamo bilateral (ndcleo
dorsal medial izquierdo y nucleo dorsal lateral derecho). Ademas, en el estudio
corroboraron los datos obtenidos en estudios previos de que la edad es un factor
influyente en los patrones de crecimiento atipicos en el autismo (Nordahl et al., 2012;
Scheel et al., 2011; Raznahan et al., 2010; Greimel et al., 2013; Zielinski et al., 2014;
Langen et al., 2009; McAlonan et al., 2002).

En un metaanalisis muy reciente de varios estudios de imagen llevado a cabo por
Khundrakpam, Lewis, Kostopoulos, Carbonell & Evans, (2017) se selecciona un total
de 294 participantes varones con desarrollo tipico y 266 participantes con TEA (con un
rango de edad 6-35 afios) para valorar las diferencias especificas relacionadas con la
edad en el grosor cortical de los participantes del grupo con TEA y la relacion de dichas
diferencias con los sintomas caracteristicos del trastorno. ElI metaanalisis revelo un
patron dinamico de diferencias entre los dos grupos, con un aumento significativo del
grosor cortical en nifios con TEA en amplias regiones de la corteza, pero las diferencias
desaparecian en la adolescencia donde presentaban un grosor cortical similar al que se
presenta a los 35 afios de edad. De modo que, el grupo con TEA mostraba un patrén de
crecimiento atipico que se iniciaba en el primer afio de vida, seguido de un periodo de
crecimiento acelerado que continda durante la primera infancia hasta la adolescencia
para despues lograr un tamafio cerebral cercano al del adulto mas pronto que el grupo
con desarrollo tipico (Courchesne et al., 2003; Redcay & Courchesne, 2005;
Dementieva et al. 2005; Hazlett et al. Al., 2005). Las curvas de crecimiento del grosor
cortical en cada una de las regiones mostraron diferencias significativas entre los dos

grupos e indicaron que este patron dindmico de diferencias de grupo se debia a un
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adelgazamiento cortical méas rapido en el grupo experimental después de un retraso
inicial en el adelgazamiento cortical visto en nifios con desarrollo tipico. Esto concuerda
ampliamente con los estudios basados en la trayectoria del grosor cortical en el TEA
(Zielinski et al., 2014; Hadjikhani et al. 2006; Ducharme et al., 2016; Mills et al., 2016;
Walhovd, Fjell, Giedd, Dale & Brown, 2016) y con otros resultados donde se indica que
el sobrecrecimiento cerebral proviene de un retraso en los procesos regresivos del
neurodesarrollo, como por ejemplo, la poda sindptica / axonal, y que el aumento del
tamafio del cerebro en TEA puede conducir posteriormente a pérdidas neurales (Lewis
& Elman 2008; Tang et al., 2014). Finalmente, observaron mas grupos de grosor
cortical en el hemisferio izquierdo que en el derecho, lo que posiblemente indicé
asimetria de las alteraciones observadas en el grosor cortical, explicando este resultado
como consecuencia del desarrollo neuroldgico tardio en la poblacion con TEA. (Ver
Figura 5).

B @ i FDR-Bonferroni corrected E @

[
0.05 0.025 0

Figura 5. Diferencias entre grupos en el desarrollo del grosor cortical desde los 6 hasta los 35 afios. El grupo con
TEA muestra un aumento del grosor cortical hasta la mitad de la adolescencia en regiones de la corteza frontal,
temporal, parietal y occipital izquierdas y en la corteza frontal derecha. Todas las diferencias de grupo significativas
fueron el aumento del grosor cortical en este grupo. No hubo regiones corticales con un grosor cortical
significativamente menor en el grupo con TEA en comparacion con los controles (Khundrakpam, Lewis,
Kostopoulos, Carbonell & Evans, 2017)
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3.3. Estudios de las Estructuras limbicas en TEA

Los cambios anatomicos cerebrales aportador en la literatura centrada en el campo de
los TEA, también han suscitado interés en estructuras subcorticales funcionalmente
conectadas, especialmente en el Sistema Limbico (amigdala e hipocampo), los Ganglios
basales (caudado y putamen) y el talamo. Otro de los resultados mas consistentes que
aparecen publicados ha sido las alteraciones en el desarrollo del Sistema Limbico, ya
que fueron una de las primeras hipdtesis planteadas porque las estructuras de este
sistema median funciones de memoria, sociales y afectivas y éstas suelen estar afectadas
en este trastorno (Hauser et al., 1975; Bauman & Kemper, 1985; Bachevalier, 1994;
Sparks et al.,2002; Schumann et al.,2004, 2009).

3.3.1. La amigdala

Es una region cerebral del Sistema Limbico que han generado un enorme interés dentro
del estudio del TEA. La amigdala ha sido una region bastante estudiada y presenta una
vinculacion estrecha con el autismo (emociones, juicio social, cognicion social). Varias
investigaciones utilizando técnicas de neuroimagen estructural han mostrado mayor
volumen en la amigdala en sujetos con autismo, al compararlos con sujetos con
desarrollo tipico.

En una amplia variedad de estudios dentro del campo del autismo, la amigdala ha sido
relacionada con déficits asociados con el mismo, entre ellos, cabe destacar, la cognicion
social, la percepcion de la direccion de la mirada y la emocion (Conty & Grezes, 2012;
Fanselow & Dong, 2010; Greicius et al., 2003; Kawashima et al., 1999). Hay evidencia
creciente en los estudios transversales que sugieren que en comparacién con los
controles, el volumen de la amigdala se incrementa en los nifios pequefios con autismo
(Kim et al., 2010a, 2010b; Mosconi et al., 2009; Munson et al., 2006; Nordahl et al.,
2012; Schumann et al., 2009; Sparks et al., 2002), no se modifica en jovenes de mayor
edad (Bigler et al., 2003; Haznedar et al., 2000, Palmen et al., 2006) y es menor en
adultos (Aylward et al., 1999; Nacewicz et al., 2006, Pierce & Courchesne, 2001; Rojas
et al., 2004).

En un estudio realizado por Sparks et al. (2002) con un grupo de nifios que presentaban

TEA (3-4 afios de edad), observaron que tenian una amigdala méas grande que el grupo
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de nifios con desarrollo tipico. Concretamente, tenian la amigdala izquierda un 14%
mayor y la amigdala derecha un 22% mayor (al realizar la correccion del volumen total
cerebral). Este aumento de la amigdala correlacion6 con mayor severidad en las
puntuaciones de los tests clinicos que evaluaban factores sociales y de comunicacion.
Por su parte, Schumann et al. (2004) realizaron un estudio del hipocampo y de la
amigdala en una muestra de nifios y adolescentes con TEA. Encontraron que la
amigdala en nifios con TEA era inicialmente mas grande y alcanzaba el tamafio del
adulto antes de la adolescencia; no seguia el mismo patron de desarrollo que tiene lugar
en los nifios con desarrollo tipico donde la amigdala sufria un crecimiento progresivo
hasta la adolescencia (a los 8 afios tiene un tamafio aproximado de 1,7 cm®y a los 18
afios de 2,3 cm®). Sugirieron que el mayor volumen de la amigdala en el autismo era un
fendmeno que dependia de la edad. La conclusion en el estudio de Schumann era que
los nifios con TEA presentaban mayor volumen en la amigdala bilateral respecto al
grupo control, pero no habia diferencias entre los dos grupos en la adolescencia. Por
tanto, estos autores consideraban que los aspectos fundamentales de la organizacién
neuroanatémica y funcional de la amigdala eran diferentes en los nifios con autismo en
comparacion con los controles, de ahi los déficits sociales (Baron-Cohen et al., 2000a) y
los déficits en otros procesos cognitivos que presenta esta poblacion, como por ejemplo,
déficits en el procesamiento de caras (Grelotti, Gauthier & Schultz, 2002; Haxby,
Hoffman & Gobbini, 2002) o en el reconocimiento de emociones (Adolphs, 2002;
Adolphs, Tranel & Damasio, 2003).

Munson, Dawson & Abbott (2006) encontraron mayor volumen en la amigdala derecha
en nifios con TEA (3-4 afios), que se asociaba con déficits en la adquisicion de
habilidades sociales y de comunicacion y que, ademas, estaba relacionado con un curso
clinico més severo y peor prondstico a los 6 afos (incluso después de controlar la

variable inteligencia y el volumen total del cerebro).

Una serie de estudios en la ultima década han explorado el papel de los patrones
alterados en el crecimiento de la amigdala en nifios y adolescentes con TEA (Gadad et
al., 2013). Un estudio longitudinal realizado por Mosconi et al. (2009) examiné el
volumen de la amigdala a los 2 afios y realiz6 un seguimiento hasta los 4 afios de edad
en un grupo de 52 nifios con autismo y 33 controles (22 con desarrollo tipico y 11 con
retraso en el desarrollo), ademas exploro la relacion entre el volumen de la amigdala y

las caracteristicas del comportamiento propias del trastorno. Se recogieron imagenes a
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partir de RMe en dos momentos, el primero, cuando tenian 2 afios de edad (18-35
meses) vy, el segundo, con 4 afios de edad (42-59 meses). Los resultados del estudio
indicaron que la comparacion del volumen de amigdala entre grupos mostr6 mayor
volumen bilateral en nifios con autismo a los 2 afios de edad. Las trayectorias de
crecimiento entre 2 y 4 afios de edad no difirieron entre los nifios con autismo y los
controles. Los autores sugieren que, de acuerdo con las publicaciones anterior sobre las
tasas de crecimiento del perimetro craneal en el autismo (Hazlett, Poe, Gerig, Smith &
Piven, 2006) y de acuerdo con los estudios del volumen de la amigdala en la infancia
(Schumann et al., 2004; Sparks et al., 2002; Munson et al., 2006) las trayectorias de
crecimiento de la amigdala se aceleran antes de los 2 afios de edad en el autismo y se
mantienen durante la primera infancia. Ademas, la ampliacion de amigdala en nifios de
2 afios de edad con autismo es desproporcionada a la ampliacion global del cerebro y
sigue siendo desproporcionado a los 4 afios de edad. (Ver Figura 6).

Figura 6. Media de las
trayectorias de crecimiento
de la amigdala derecha e
izquierda para los grupos
de autismo y control
ajustados por edad, CI y
volumen total de tejido.
Ambos grupos muestran un
crecimiento  significativo,
17 pero la tasa de cambio no
difiere entre los grupos.
@ (Mosconi et al., 2009).

Volume (cm3)

Age (years)

Una aportacion interesante de este trabajo fue la relacion que establecieron los autores
entre la ampliaciéon de la amigdala y la habilidad de atencion conjunta a los 4 afios,
sugiriendo que las alteraciones de la amigdala en el autismo reflejan un comportamiento
de orientacion social disminuido y, mas especificamente, una tendencia reducida a
coordinar el contacto visual. El desarrollo alterado de esta habilidad en el autismo
dificulta la posibilidad de experiencias sociales compartidas y, por lo tanto, puede
provocar una serie de efectos negativos en el desarrollo cognitivo, comunicativo y
social (Hazlett et al., 2005).
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Otro trabajo reciente donde se evaluaba el patron de desarrollo de la amigdala y del
hipocampo en un grupo de nifios con TEA fue el realizado por Barnea-Goraly et al.
(2014). La muestra estaba formada por 15 participantes con autismo y 22 participantes
controles (rango de edad 8-16), a quienes se les realizaron unas pruebas de RMe dos
veces, con un intervalo de dos afios entre las mismas. Los resultados indicaron que los
voliumenes de la amigdala asi como los aumentos de volumen con la edad fueron
similares en los dos grupos. Ademas, dentro del grupo con TEA, el cambio de volumen
de la amigdala derecha correlacion6 con la capacidad de establecer un contacto visual
adecuado, que es una capacidad deteriorada en el autismo y que esta relacionada con la
funcién de la amigdala (Adams et al., 2011; Boll et al., 2011; Tazumi et al., 2010). Los
resultados indicaron una correlacion significativa entre el cambio en el volumen de la
amigdala y el contacto visual durante la infancia y la adolescencia, indicando que los
cambios en el volumen de la amigdala a lo largo del tiempo pueden estar relacionados
con el comportamiento social asociado con la funcion de la amigdala. También
concluyeron que su estudio proporcionaba evidencia acerca de la normalizacion de los

volumenes de amigdala en la Gltima infancia y la adolescencia.

De acuerdo con estos resultados, la amigdala es una estructura importante que esta
implicada de forma considerable en el desarrollo de la cognicidn social y, ademas,
ocupa un lugar destacado en el circuito de la empatia. Este circuito estd formado por
diversas areas del cerebro que se encuentran interconectadas. Entre ellas, destacarian: la
amigdala, las neuronas espejo, la insula anterior y la corteza cingulada caudal anterior
(Ruggieri, 2013). La amigdala es esencial en el aprendizaje emocional y en la
regulacion de éste, siendo su principal funcién, segin Tirapu, Pérez, Erekatxo y
Pelegrin (2007), la de “convertir las representaciones perceptuales en cognicion y
conducta para dotar de valor emocional y social a dichos estimulos”. La regulacion de
las emociones es fundamental para desarrollar correctamente nuestra conducta social.
En el reconocimiento facial de las emociones también esta implicada, especialmente en
emociones basicas como el miedo o el asco. Las personas con TEA presentan
dificultades en el reconocimiento de caras, en la percepcion de expresiones faciales y en
la percepcion de las emociones. De modo que, presentan problemas a la hora de inferir
segundas intenciones, comprender miradas, deseos y conductas de los demas (Ruggieri,
2013). Diversos autores han informado de que las personas con TEA presentan déficits

en el reconocimiento facial (Dawson, Webb & McPartland, 2005), en la deteccion de
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expresiones emocionales (Howard et al., 2000) y en la interpretacién de la mirada
(Calder, Lawrence & Young, 2001). Todos estos déficits estan relacionados con
disfuncion de la amigdala (Ruggieri, 2013). Estudios con Resonancia Magnética
funcional (RMf) en poblacion con TEA mostraron la falta de activacion de la amigdala
derecha en respuesta al estimulo social, en relacion con la percepcion de la mirada
(Baron-Cohen et al., 1999a).

Los déficits en la interaccion social, la prediccion de la recompensa, la memoria
emocional y el reconocimiento facial y emocional en los TEA pueden ser indicativos de
un mal funcionamiento de la amigdala y las estructuras asociadas (Davis & Whalen,
2001).

3.3.2. El hipocampo

Otra estructura del Sistema Limbico que ha generado un numero considerable de
estudios en el campo del autismo ha sido el hipocampo. Esta pequefia estructura
cerebral ha sido implicada en déficits asociados con los TEA: la cognicion social, la
percepcion de la direccion de la mirada y la emocién (Conty & Grezes, 2012; Fanselow
& Dong, 2010; Greicius et al., 2003; Kawashima et al., 1999).

Una serie de estudios encontraron que en nifios con autismo tanto el hipocampo derecho
como el izquierdo presentaban mayor volumen al compararlos con nifios que
presentaban un desarrollo tipico, incluso después de controlar el volumen total del
cerebro. Los hallazgos de los estudios de Schumann et al. (2004) pusieron de relieve
que habia un programa atipico de desarrollo temprano de la amigdala en el autismo,
donde el crecimiento excesivo comenzaba antes de los 3 afios de edad cuando los
sintomas se vuelvan clinicamente evidentes (Schumann, Barnes, Lord & Courchesne,
2009) y un patron también atipico de desarrollo del hipocampo que persistia hasta la

adolescencia.

Por su parte, Sparks et al. (2002) examinaron las caracteristicas cerebrales en una
amplia muestra de nifios con autismo (3-4 afios) y los compararon con un grupo de
nifios con desarrollo tipico y otro grupo con retraso en el desarrollo. Los resultados que
obtuvieron indicaban que los nifios con TEA presentaban mayor volumen del cerebro
respecto a los otros dos grupos (tal como se ha indicado en la primera parte de este

punto), ademas, presentaban mayor volumen tanto en la amigdala como en el
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hipocampo bilateral. El hipocampo era un 9% mayor que en los controles con desarrollo
tipico. Estos resultados estructurales sugerian un patron de desarrollo cerebral alterado

en el curso clinico del autismo desde edades muy tempranas.

En el estudio llevado a cabo por Barnea-Goraly et al. (2014), citado en el punto anterior,
los autores también abordaron las trayectorias del desarrollo en el hipocampo en nifios
con autismo (rango de edad 8 a 16 afios) y examinaron los correlatos clinicos del
cambio de volumen en el mismo. En dicho estudio, los autores encontraron que el
volumen del hipocampo derecho aument6 significativamente en el grupo con TEA, en
comparacion con los controles. Ademas, las diferencias encontradas en el cambio del
volumen del hipocampo derecho entre los dos grupos se acercaron a la significacion con
el paso del tiempo. Los resultados de su estudio fueron concordantes con los obtenidos
por Schumann et al. (2004). Finalmente, sugieren que los cambios hipocampales
todavia estan en curso en la Gltima infancia y adolescencia y concluyeron a partir de los
resultados que hay una relaciéon entre la edad y los cambios de volumen en el
hipocampo derecho. (Ver Figura 7).
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65

Total Hippocampus Volume (cm?)

Age (years)

Right Hippocampus Volume (cm®)
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Figura 7. Trayectoria general del desarrollo del volumen del hipocampo izquierdo, derecho y total en ambos grupos
(8-16 afios). Barnea-Goraly et al., (2014).

3.3.3. Otras estructuras limbicas

Duerden et al. (2012) mostraron que los nifios con TEA en edad escolar presentaban un
aumento de sustancia gris en areas del Sistema Limbico, el cortex cingulado anterior
derecho y la insula bilateral, en regiones del Lébulo temporal (circunvolucion fusiforme

y giro temporal medio) y en varias areas subcorticales de los ganglios basales (nucleo
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caudado derecho). Posiblemente, este aumento se debe a varios mecanismos como la
neurogénesis, retraso en la poda sinaptica y la muerte celular programada, o la
migracion inapropiada de las neuronas (Courchesne et al., 2001; Bauman & Kemper,
2005; Kelly et al., 2009). El cortex cingulado esta situado en el area media del cerebro y
realiza funciones importantes en la actividad cerebral del Sistema Limbico. Esta
involucrado en la formacion de las emociones y en el procesamiento de los datos
relacionados con la conducta, el aprendizaje y la memoria (Kelly et al., 2008). La
insula desempefia un rol importante como mediadora entre el componente frontal del
Sistema de Neuronas Espejo y el Sistema Limbico (Dapretto et al., 2005). EI aumento
de SG en el cortex cingulado anterior y en la insula podria estar relacionado con los
déficits que presentan en el procesamiento emocional visto en los TEA (Joseph,
Ehrman, McNally & Keehn, 2008), ya que ambas &reas juegan un papel importante en
el procesamiento afectivo y en la motivacion de la conducta (Bush, Luu & Posner,
2000). También el aumento de SG en el cortex cingulado anterior podria estar
relacionado con las alteraciones en los procesos cognitivos como la atencion, que se ha
observado en TEA (Solomon, Ozonoff, Cummings & Carter, 2008). Esta zona cerebral
también se ha relacionado con el desarrollo de la capacidad de monitoreo de la
respuesta, que es una funcion ejecutiva alterada en nifios que presentan este trastorno y
que contribuye a la aparicion de déficits socio-emocionales y socio-cognitivos
(Henderson et al., 2006; Thakkar et al., 2008). El cortex cingulado anterior también
contribuye a evaluar y modificar el comportamiento basado en sus consecuencias y el
comportamiento flexible depende de estas funciones. Las alteraciones en la evaluacion y
el aprendizaje de los errores pueden conducir a un comportamiento rigido y repetitivo
en lugar de un comportamiento guiado Optimamente por los resultados, y puede
comprometer el rendimiento en una amplia gama de tareas (Thakkar et al., 2008). La
corteza cingulada anterior, corteza cingulada media y la insula anterior estan implicadas
en la experiencia y reconocimiento de las emociones por lo que desempefian un papel
fundamental en el circuito de la empatia (Carr, lacoboni, Dubeau, Mazziotta & Lenzi,
2003; Moya-Albiol, Herrero y Bernal, 2010).

Las neuronas espejo, estudiadas por el grupo de Rizzolatti (1996), se activan cuando
observamos a otros realizar una actividad o movimiento (mano, boca, pie,..) y cuando la
realizamos nosotros mismos (Blakemore & Decety, 2001). La imitacion es fundamental

para el desarrollo de pautas sociales, asi, podemos imitar gestos, expresiones faciales,
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acciones,..., tendemos a imitar a otros cuando interactian socialmente. La ubicacion de
las neuronas espejo se encuentra en la parte inferior de la corteza frontal, la parte
posteroinferior del giro frontal, la corteza ventral premotora adyacente y la parte rostral
inferior del I6bulo parietal (lacoboni & Dapretto, 2006). Estas neuronas no solo se
activan ante estimulos visuales, sino también del lenguaje (Aziz-Zadeh, Wilson,
Rizzolatti & lacoboni, 2006). El sistema de neuronas espejo, mediante la imitacion
interna o la simulacion, envia sefiales al Sistema Limbico a través de la insula, y dicho

sistema nos permite sentir la emocion que vemos (Ruggieri, 2013).

Respecto al aumento de sustancia gris en el giro fusiforme, parece ser que esta asociado
con patrones atipicos de socializacién en esta poblacion. Esta area del cerebro esta
involucrada en el reconocimiento de rostros y de expresiones faciales, asi, un aumento
de SG en esta regidon podria contribuir a los déficits en el procesamiento de rostros,
también vistos en nifios con TEA (Corbett et al., 2009; Grupa, Giovannelli, Minshew &
Strauss, 2009).

3.4. Estudios de los Ganglios Basales en TEA

A partir de una serie de estudios se ha documentado que el volumen de los ganglios
basales sigue un patron de desarrollo atipico en el autismo. Varios estudios han
demostrado un aumento del volumen estriatal en individuos con TEA (Haznedar et al.,
2006; Hollander et al., 2005; Langen et al., 2009), asi como un aumento en la
conectividad cortico-estriatal en esta poblacion (Cerliani et al., 2015; Delmonte et al.,
2013; Di Martino et al., 2011; Padmanabhan et al., 2013). De manera que, las
alteraciones en los circuitos cortico-estriatales podrian estar implicadas en los déficits
nucleares de este trastorno (dificultades en las interacciones sociales y en la
comunicacion e intereses restringidos y comportamientos repetitivos).

Sears et al. (1999) realizaron un estudio de los ganglios basales en el autismo (edad 12-
29 afios) y encontraron que el ndcleo caudado tenia mayor volumen en este grupo al
compararlo con los sujetos controles. También observaron que el volumen del nucleo
caudado estaba asociado con las conductas rituales, las dificultades ante los cambios
minimos en el entorno y los manierismos motores complejos que presentan las personas
afectadas por este trastorno. Cody Hazlett et al. (2005) también encontraron mayor

volumen del nicleo caudado en una muestra de nifios con TEA (2 afios edad). Tanto
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Sears et al. (1999) como Cody Hazlett et al. (2005) concluyeron que el mayor aumento
del ndcleo caudado estaba asociado con las conductas repetitivas de orden superior
observadas en el autismo (resistencia al cambio, conductas estereotipadas).

Langen et al. (2009) encuentran cambios en la trayectoria de desarrollo del estriado en
el autismo y observaron que el volumen del nucleo caudado aumentaba con la edad,
mientras disminuia en el grupo de sujetos con desarrollo tipico. Ademas, este aumento
de volumen estaba relacionado con la severidad de las conductas repetitivas y la
resistencia al cambio. De forma similar, Hollander et al. (2005) mostraron que el
aumento del volumen estriatal correlacionaba con el aumento de conductas repetitivas y
restringidas en TEA. Estudios recientes en el campo del autismo han mostrado cambios
especificos en la anatomia cerebral, asi como cambios en las trayectorias de desarrollo
de varias regiones cerebrales (Courchesne, Campbell & Solso, 2011; Hardan, Libove,
Keshavan, Melhem & Minshew, 2009; Schumann et al., 2010), tales cambios pueden
explicar las discrepancias en los estudios anteriores que no tuvieron en cuenta la
importancia de la etapa de desarrollo a la hora de realizar el estudio. Desde esta
perspectiva, Langen et al. (2014) realizan un estudio longitudinal con un grupo de 86
participantes, 49 nifios con TEA y 37 nifios con desarrollo tipico (rango de edad: 7-17
afos). El estudio se realiza en dos tiempos, con una diferencia de 2 afios y 4 meses entre
las primeras y las segundas RMe. Los objetivos del mismo eran, por un lado, determinar
la trayectoria de desarrollo del estriado en el TEA y, por otro, examinar la relacion entre
el estriado y las conductas repetitivas en dicho trastorno. Encontraron que los nifios con
TEA presentaban una trayectoria de crecimiento del estriado diferente al compararla
con sujetos con desarrollo tipico, mostrando los primeros un aumento en la tasa de
crecimiento de las estructuras estriadas, mas especificamente, en el nucleo caudado
donde dicha tasa se duplico (4,6% vs 2,3% aument6 el volumen en 27 meses). Este
aumento del crecimiento fue desproporcionado respecto al crecimiento global del
cerebro y no se explicd por el uso de neurolépticos. Este crecimiento estriatal mas
rpido se relacioné con un comportamiento repetitivo méas severo (insistencia en la

igualdad y uniformidad) en la edad preescolar (Ver Figura 8).
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Respecto a la conectividad cortico-estriatal, Cerliani et al. (2015), encontraron que dicha
conectividad decrecia con la edad en sujetos con desarrollo tipico pero no cambiaba con
la edad en sujetos con autismo. También demostraron que habia una correlacion entre el
grado de hipoactivacion en los circuitos cortico-estriatales y los sintomas propios del
TEA (los déficits sociales y de comunicacion y los comportamientos restringidos y
repetitivos). Un estudio reciente realizado por Balters, Mantini & Wenderoth (2017)
mostré las diferencias en la organizacion del circuito cortico-estriatal en el TEA.
Encontraron diferencias en la parcelacion del estriado, especialmente en el putamen,
que se dividié en dos partes (anterior y posterior) en los individuos neurotipicos, sin
embargo, no sucedié lo mismo con el grupo con TEA, donde el putamen permanecio
como una estructura simple. Al igual que en el estudio llevado a cabo por el grupo de
Cerliani, estos autores también encontraron cambios en el desarrollo de la conectividad
cortico-estriatal en el grupo de sujetos con desarrollo tipico, mientras que el grupo con
TEA no mostré ningin cambio relacionado con la edad en dicha conectividad. Por
tanto, los circuitos cortico-estriados estan organizados de manera diferente en el
autismo, en comparacion con los sujetos controles. Estos autores sugieren que el
putamen anterior presente en los sujetos con desarrollo tipico, pero no en el grupo con

TEA, probablemente contribuye esta implicado en los procesos sociales y linguisticos.

Resistance to
change behaviors

Over-selection of
favored objects,

Over-valuation of : -
topics, and routines

reward from autism-
specific stimulations

Figura 8. Modelo de trabajo basado en los datos del estudio longitudinal de Langen et al (2014)
sobre la ontogénesis de comportamientos e intereses restringidos y repetitivos de orden superior,
como la resistencia a los comportamientos de cambio. en nifios con trastornos del espectro autista.
Propuesto por Kohls, Yeris & Schultz, (2014)
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3.5. Estudios de la Corteza Frontal Medial en TEA

La region frontal ha sido centro de atencion en numerosos estudios realizados en la
poblacion con TEA. Las porciones méas anteriores de la corteza prefrontal medial se
encuentran involucradas en los procesos de mentalizacion y se sabe que estd implicada
frecuentemente en tareas de Teoria de la Mente (Shallice, 2001); de hecho, es una
regioén crucial para resolver tareas como, por ejemplo, el engafio, especialmente el area
del cortex frontal ventromedial, que conecta directamente con la amigdala y otras areas
limbicas cuando se deben procesar aspectos emocionales y motivacionales (Stuss,
Gallup & Alexander, 2001). En otras tareas como las falsas creencias de segundo orden,
que requieren memoria de trabajo para su resolucion, la intervencién de areas como el
cortex frontal dorsolateral son fundamentales (Stone, Baron-Cohen & Knight, 1999). La
corteza prefrontal medial también esta vinculada con el circuito de la empatia, de hecho,
es el eje del procesamiento de la informacion social y muy importante en la
comparacion de nuestra propia perspectiva con la de los demas. Segun Di Martino et al.
(2009), los nifios con autismo tienen una baja reactividad en la mayoria de las areas
implicadas en los circuitos de la empatia que varia de acuerdo con las pruebas realizadas
y el paradigma utilizado. Frente a tareas como lectura de historias simples, donde deben
valorar las intenciones o estados mentales de un personaje, se detecta reduccién de la
actividad en la corteza prefrontal dorsomedial (Happé et al., 1996; Wang, Lee, Sigman
& Dapretto, 2006). Si la tarea implica observar en una foto los ojos de una persona e
inferir qué estd pensando o sintiendo, los nifios con autismo presentan dificultades para
resolver con éxito la misma, mostrando menor actividad que los nifios con desarrollo
tipico en el opérculo frontal, la amigdala y la insula anterior (Baron-Cohen et al., 1999a;
Baron-Cohen & Hammer, 1997a).

Los estudios de neuroimagen funcional han identificado areas clave del "cerebro social"
(corteza prefrontal medial, union temporoparietal, giro cingulado anterior, insula y
amigdala) que se activan especificamente durante las tareas de ToM en personas con
desarrollo tipico pero se activan escasamente en personas con autismo (Baron-Cohen et
al., 1999a; Castelli, Frith, Happe, et al., 2002; Frith & Frith 2003; Happe et al.1996). El
cortex prefrontal medial y la region del cortex cingulado posterior, que son estructuras
mediales de la Default Mode Network, estdn relacionados con los procesos de
mentalizacion interna (pensamientos de autorreferencia y procesos de ToM) y ademas

se encargan de supervisar las situaciones inesperadas del entorno. Cuando el desarrollo
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de la corteza prefrontal medial sufre algun tipo de alteracion, como sucede en el caso de
los TEA, se producen déficts considerables relacionados con los procesos de
mentalizacion interna (Mantini & Vanduffel, 2013). Otras regiones neurales clave para
desarrollar adecuadamente las habilidades de mentalizacion son la amigdala, el cortex

orbitofrontal y el cdrtex frontal medial (Baron-Cohen, 2001a).

3.6. Estudios de la Corteza Frontal Lateral en TEA

La corteza frontal controla muchas de las funciones ejecutivas del cerebro, incluidos los
procesos cognitivos de orden superior, como la toma de decisiones, la planificacion, la
memoria de trabajo, las emociones, el comportamiento social, el aprendizaje y la
comunicacion. Debido a las alteraciones en la interaccion social y en el desarrollo
emocional que presentan las personas con TEA, la corteza frontal también ha sido una
region del cerebro que ha recibido considerable atencion en los Gltimos afios. Las
principales aportaciones sobre el tema incluyen patrones de crecimiento cortical
atipicos, alteraciones en el grosor cortical y desorganizacion de las neuronas a través de
las capas corticales y sus conexiones con otras regiones del cerebro (Donovan &
Basson, 2016).

Otro de los resultados mas consolidados y donde los nifios con TEA presentaban
morfologia cerebral atipica era en areas frontoestriatales importantes para la
comunicacion (corteza prefrontal) y para las conductas repetitivas (putamen). Estos
resultados pueden corroborar el deterioro de la funcion ejecutiva (Dawson & Fernald,
1987), con déficits en la infancia que siguen presentes en la edad adulta (Bennetto,
Pennington & Rogers, 1996; Josef Nicolaas van der, Chantal, Gert, Marinus Nicolaas &
van Herman, 2001; Minshew & Keller, 2010; Ozonoff et al., 2004; Volkmar,
Chawarska & Klin, 2005).

La funcion ejecutiva es un término general que se refiere a los procesos
neuropsicoldgicos que permiten el autocontrol cognitivo, emocional y fisico (Corbett et
al., 2009). Por tanto, se refiere al comportamiento voluntario planificado que se logra
mediante la presentacién de una meta en la memoria de trabajo y la inhibicion de las
respuestas automaticas inadecuadas que podrian dificultar la consecucion de dicha meta

(O’Hearn, Asato, Ordaz & Luna, 2008). La adquisicion de las capacidades ejecutivas se

62



inicia de manera temprana en el desarrollo (aproximadamente, desde un afio de edad),
se van desarrollando lentamente a lo largo de la infancia y en la adolescencia
(Demetriou, Christou, Spanoudis & Platsidou, 2002; Luciana, Conklin, Hooper y
Yarger, 2005; Luna, Garver, Urban, Lazar & Sweeney, 2004), con dos picos
destacables, a los 4 afios y a los 18 afios, después se estabiliza y declina en la vejez
(Diamond, 2002). La maduracion prolongada de la funcion ejecutiva refleja los cambios
de desarrollo en una amplia red de areas, incluidas las areas subcorticales y cerebelosas,
y su conectividad en todo el cerebro (Goldman-Rakic, Chafee & Friedman, 1993). Los
componentes fundamentales de procesamiento de la funcidn ejecutiva incluyen la
conectividad funcional y anatomica entre el cortex prefrontal y el cuerpo estriado
(Alexander, DeLong & Strick, 2003). En el desarrollo del cerebro tipico la maduracion
de las regiones que intervienen en las funciones ejecutivas se prolonga y las vias
dorsofrontales contintan su desarrollo hasta la postadolescencia (Shaw et al., 2008;
Sowell, Thompson, Tessner & Toga, 2001). Tal y como se ha descrito en publicaciones
previas, los l6bulos frontales muestran un desarrollo alterado en el TEA (Zilbovicius et
al., 1995; Brambilla et al., 2003). Los estudios realizados con poblacién infantil con
TEA indican que presentan peor rendimiento en un amplio rango de tareas que miden
las funciones ejecutivas, al compararlos con un grupo control (memoria de trabajo,
control inhibitorio, flexibilidad al cambio y vigilancia) (Corbett & Constantine, 2006;
Geurts, Verte, Oosterlaan, Roeyers & Sergeant, 2004; Goldberg et al., 2005; Just,
Cherkassky, Keller, Kana & Minshew 2007; Khosino et al., 2005, 2008; Kana, Keller,
Minshew & Just, 2007).

3.7. Estudios del Cerebelo en TEA

Los estudios de la estructura cerebral en el autismo, ademas de proporcionar suficientes
pruebas de alteraciones en el desarrollo de la corteza cerebral y de las estructuras
subcorticales, también han aportado una serie de datos relacionados con alteraciones en
el cerebelo (O’Hearn, Asato, Ordaz & Luna, 2008). Una abundante evidencia aportada
de estudios postmortem (Bauman & Kemper, 1985; Ritvo et al., 1986; Bailey et al.,
1998), de estudios clinicos, genéticos y de imagenes (Courchesne et al., 1988; Becker &
Stoodley, 2013) sugieren que el cerebelo es parte de los circuitos neurales que son
disfuncionales en el TEA. Uno de los datos mas establecidos acerca del cerebelo es su

implicacion en la propiocepcion y en el control motor fino. Estudios recientes también
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implican fuertemente al cerebelo en funciones cognitivas de orden superior como el
lenguaje, el procesamiento cognitivo y la regulacion afectiva (Strick, Dum & Fiez,
2009; Stoodley & Schmahmann, 2010; Basson & Wingate, 2013, Becker & Stoodley,
2013).

Los estudios relacionados con el cerebelo en el campo del autismo han sido poco
consistentes a lo largo de los afios. Tanto los aumentos como las disminuciones de la
SG cerebelosa y de la SB se han descrito en estudios de morfometria cerebral. EI grupo
de Courchesne (1988) observd que el vermis (l6bulos VI y VII) mostraba una
disminucion especifica en el tamafio en un grupo de sujetos con autismo (n= 18, rango
edad 6-30 afos). Resultados similares obtuvieron Kaufmann et al. (2003) y Allen et al.
(2005), quienes también observaron una reduccion en el vermis de la linea media
posterior en sus estudios. Por otro lado, Piven et al. (1997), observaron un aumento
general del volumen cerebeloso en adolescentes y adultos con TEA. Hardan, Minshew,
Harenski & Keshavan (2001) encontraron mayor volumen total en el cerebelo, en una
muestra de 22 adolescentes y adultos con autismo al compararlos con un grupo de
controles, de la misma edad (rango 12- 51 afios) y nivel medio de inteligencia
(ajustando el TIV).

Courchesne et al. (2001) observaron que tanto la SG como la SB presentaban mayor
volumen en una muestra pequefia de nifios con autismo de 2-4 afios y Sparks et al.
(2002) sugirieron que el volumen total del cerebelo aumentd en proporcion a los
aumentos en el volumen total del cerebro entre 3-4 afios de edad en nifios con autismo.
Por su parte, Ecker et al. (2009) encuentran disminuido el volumen cortical cerebelar
bilateral en un grupo de 22 adolescentes y adultos con autismo (rango edad 18-42 afios).
También se ha informado de una menor integridad del peddnculo cerebeloso superior en
TEA (Sivaswamy et al., 2010) que se asocié con un grado de deterioro social (Catani et
al., 2008). Se ha encontrado de forma consistente disminucion de la SG en el 16bulo IX
de la linea media, el Crus | derecho y el 16bulo VIII en el autismo, a la vez que se ha
encontrado un aumento de la SG en el I6bulo VI (Cauda et al., 2011, Duerden et al.,
2012; Nickl-Jockschat et al., 2012). Estas diferencias estructurales se correlacionaron
con los puntajes obtenidos en las medidas de diagnostico del autismo, asi el aumento de
SG en el I6bulo VI correlacioné con mayores dificultades sociales y de comunicacion y
la reduccién de SG en el Crus | derecho se asoci6 con el aumento de comportamientos

repetitivos y estereotipados (Rojas et al., 2006).
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Otro estudio reciente también encontr6 una reduccion del volumen de SG en el 16bulo
VIly Crus I / 1l (una region que muestra la conectividad estructural y funcional con la
red frontoparietal y la red de modo por defecto) en sujetos con TEA y demostré una
correlacion entre estos cambios y la severidad de una serie de déficits conductuales y
cognitivos, entre los que se incluyen las dificultades en la interaccion social, en la
comunicacion y el aumento de los comportamientos repetitivos (D'Mello, Crocetti,
Mostofsky et al., 2015) (Ver Figura 9). También se ha sugerido que regiones especificas
del cerebelo influian en &reas neocorticales relacionadas con la interaccion social y que
un periodo sensible de interrupcion de estos mecanismos de comunicacion entre el
cerebelo y la corteza podria explicar algunos de los fenotipos conductuales asociados
con el TEA (Wang, Kloth & Bandura, 2014). La participacion del cerebelo en la
cognicién estd ahora firmemente establecida. Los estudios de resonancia magnética
funcional han identificado la activacion cerebelosa en una serie de tareas cognitivas

como el lenguaje, la memoria visual, espacial, ejecutiva y de trabajo (Stoodley, 2012).

Yellow = lobules I-IV
Green = lobule V
Blue = lobule VI

Purple = lobule VII (Crus 1)
Red = lobule VII (Crus Il)
Orange = lobule VII (VIIB)

Green = lobule VIIA

Aqua = lobule VIIIB

Dark-Purple = lobule IX
Pink-Purple =lobule X

Figura 9. El cerebelo humano con 16bulos I-X codificados por colores. De
la plantilla infratentorial espacialmente imparcial [SUIT] del cerebelo y el
tronco encefalico (Diedrichsen etal..2009; Diedrichsen,2006).

D’Mello, Crocetti, Mostofsky & Stoodley, (2015)

Otra de las alteraciones neuroanatomicas mas consistentes observadas en el analisis
post-mortem de cerebros de personas con TEA es una disminucion importante en el
tamafio y en el nimero de células de Purkinje, principalmente en las cortezas

posterolaterales neocerebelares y archicerebelares (Fatemi, Aldinger, Ashwood et al.,
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2012). Los datos obtenidos en 24 estudios post mortem mostraron una disminucion del
79% de células de Purkinje en los hemisferios cerebelosos de los cerebros de individuos

con este trastorno (Amaral, Schumann & Nordahl, 2008).

El grupo de Wegiel et al., (2014b) llevé a cabo un analisis post mortem en el que
describieron una reduccion del 25% en el nimero total y una disminucion del 24% en la
densidad de células de Purkinje en el cerebelo de 14 sujetos con autismo frente a 14
controles de edad (4-60 afios). Otro estudio llevado a cabo por el mismo grupo, también
mostré reducciones significativas en el volumen de las células de Purkinje, de
aproximadamente un 31% en nifios de 4 a 8 afios y de un 23% en adultos de 29 a 60

anos.

En general, es evidente que existe una variacion considerable entre los estudios
centrados en el papel del cerebelo en los TEA y se han publicado muchos resultados
aparentemente contradictorios. Sin embargo, actualmente estan empezando a emerger
estudios que tienen en cuenta la etapa del desarrollo y que pretenden relacionar las
alteraciones en la estructura del cerebelo con distintos fenotipos conductuales dentro del
autismo (D'Mello, Crocetti, Mostofsky et al., 2015).

3.8. Estudios del Talamo en TEA

Finalmente, es necesario mencionar otra estructura cerebral de vital importancia que se
ha estudiado en el autismo. Se trata del talamo, dos estructuras cerebrales, simétricas y
situadas en el centro del encéfalo. Las funciones principales del tdlamo son: integrar
datos procedentes de los 6rganos sensoriales, regular el ciclo del suefio-vigilia, regular
la atencion y la consciencia asi como regular las emociones, ademas esta implicado en
funciones cognitivas como, por ejemplo, la memoria y el lenguaje. Hay evidencia de
alteraciones talamicas en personas con autismo, sin embargo, hay pocos estudios sobre
el papel de esta estructura cerebral en nifios que presentan este trastorno. Ademas, se
sabe poco sobre el vinculo entre las alteraciones neurobioldgicas y las caracteristicas

clinicas del autismo (Say et al., 2014).

En la amplia variedad de publicaciones sobre el TEA, recientemente, ha aumentado el
interés hacia el tdlamo, de tal manera que se han encontrado alteraciones talamicas

relacionadas con el trastorno. Algunos de estos estudios se centran en la investigacion
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de aspectos estructurales y funcionales. Dos estudios morfométricos en individuos con
autismo han observado una relacion no lineal entre el tamafo total del cerebro y los
volimenes taldmicos en el grupo con TEA, en ausencia de diferencias volumétricas
entre ambos grupos (Tsatsanis et al., 2003; Hardan et al., 2006). Asi, en el estudio de
Tsatsanis et al. (2003) se examin¢ el tamafio del tAlamo en 12 individuos con autismo
de alto funcionamiento (rango de edad: 10,7-29,5 afios) y 12 controles neurotipicos y
encontraron diferencias significativas en la relaciéon entre el volumen del tdlamo vy el
volumen total del cerebro (en inglés, Total Brain Volume, TBV). La correlacion
positiva fue significativa en el grupo control pero no en el grupo con autismo. No se
observo el aumento del volumen taldmico con aumento de TBV en el grupo
experimental (Tsatsanis et al., 2003). En el estudio de Hardan et al. (2006), examinaron
a un grupo mucho mayor (40 individuos con autismo y 41 controles) con un rango de
edad méas amplio (8,8 a 45,7 afios) observando resultados similares. No se observaron
diferencias entre los dos grupos para los volimenes taldmicos no ajustados, sin
embargo, tampoco se observo en el grupo con TEA la relacién lineal esperada entre el

TBV y el volumen talamico (Hardan et al., 2006).

En esta misma linea, Hardan et al. (2008b) combinaron dos métodos de neuroimagen
para examinar la fisiopatologia de las alteraciones talamicas en el autismo e identificar
cualquier asociaciéon con los déficits sensoriales que presentan en una muestra de 18
nifios con autismo y 16 controles con desarrollo tipico (rango de edad: 8 a 15 afios). Los
resultados indicaron que no habia diferencias volumétricas en el talamo entre sujetos
con autismo y controles neurotipicos. La ausencia de alteraciones estructurales es
consistente con varios estudios morfométricos de resonancia magnética, lo que sugiere
que no existen alteraciones estructurales evidentes en el tdlamo (Perich, Aduna de Paz,
Valls & Mufioz-Yunta, 2002; Haznedar et al., 2006; Hardan et al., 2006). Sin embargo,
se observo una correlacion positiva entre el volumen taldmico y TBV en el grupo con
autismo. Los resultados de este estudio apoyan el papel del tdlamo en la fisiopatologia
del autismo y mas especificamente en las anomalias sensoriales observadas en el
mismo. El grupo de Hardan justifica la diferencia de sus resultados con los obtenidos en
estudios previos por la diferencia en los rangos de edad de los sujetos y la aplicacion de

diferentes metodologias morfométricas y software.

Uno de los primeros estudios de RMe que mostr0 un aumento significativo de

lateralidad del tdlamo en nifios y adolescentes con Sindrome de Asperger (SA) fue el
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Ilevado a cabo por Say et al. (2014). La muestra de participantes estaba formada por 15
nifilos con SA y 15 nifios con desarrollo neurotipico (rango de edad: 7-18 afios). El
estudio mostr6 que los participantes con SA no presentaron diferencias significativas en
volimenes taldmicos o TBV al compararlos con los nifios del grupo control. Se observo
una correlacion positiva entre los volimenes talamicos y TBV en el grupo con SA 'y
también en el grupo de control. Estos resultados son consistentes con la mayoria de los
estudios estructurales previos de resonancia magnética que examinan el volumen del
tdlamo en el autismo (Tsatsanis et al., 2003; Hardan et al., 2008; Haznedar et al., 2006).
Otro resultado interesante en el estudio fue que el grupo con SA mostrd una relacion
significativa entre el indice de lateralidad aumentado en el tdlamo y el nivel de
alteraciones en el lenguaje. La mayoria de los nifios con SA tienen algun déficit en el
desarrollo del lenguaje hablado, como problemas de articulacion, dificultades
pragmaéticas, alteraciones en la prosodia y también problemas de comprension del
lenguaje (Gillberg, 2002). Este aumento de la asimetria en el tAlamo y su relacion con
las alteraciones en el lenguaje en nifios y adolescentes con SA, apoya el papel que
desempefia esta estructura cerebral en los déficits del lenguaje observadas incluso en

formas leves de autismo. (Say et al., 2014).

Las alteraciones en la estructura de las regiones subcorticales pueden sugerir un
desarrollo atipico de estas redes, con implicaciones para entender la base neural de los
sintomas de la TEA. En el trabajo de Schuetze et al. (2016) se investigo los efectos del
diagnostico de TEA y la interaccion con la edad, el volumen, la superficie y la forma del
tdlamo y los ganglios basales. El estudio se suma a un creciente namero de
publicaciones que implican los circuitos ganglio-taldmicos-corticobasales en la
fisiopatologia de los TEA. Estos circuitos estan implicados en una gama amplia de
funciones cognitivas, emocionales y motoras, y pueden tener un papel fundamental en el
complejo perfil del autismo. Se llevd a cabo con 373 participantes varones con TEA y
384 varones neurotipicos (rango de edad de los participantes, entre 7-35 afios). Los
resultados indicaron mayor superficie bilateralmente y una forma méas concava en el
tadlamo de los participantes con TEA en comparacion con el grupo control. También
encontraron en el grupo experimental que la forma del globo péalido derecho y del
putamen tuvo un aumento mas pronunciado con la edad en cuanto a la forma (mayor
concavidad). Finalmente, encontraron asociaciones entre una parte del &rea talamica y la

morfologia del globo palido y la gravedad de los sintomas del TEA. En conjunto, estos
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resultados sugieren que hay diferencias sutiles en la morfologia subcortical en los TEA.
Aunque este estudio fue transversal, estos resultados apoyan la idea de trayectorias
atipicas de desarrollo en el autismo en la forma del globo pélido, del putamen y del

talamo desde la infancia hasta la edad adulta.

Los resultados obtenidos por Schuetze et al. (2016) son compatibles con el estudio
realizado por Lin, Ni, Lai, Tseng & Gau (2015) y descrito anteriormente, en el que los
participantes con TEA obtuvieron significativamente mayores voliumenes de SG que el
grupo control en la corteza orbitofrontal inferior derecha y también en el tadlamo

bilateral (ntcleo dorsal medial izquierdo y ndcleo dorsal lateral derecho).

A modo de conclusion, podemos afirmar que las personas con autismo presentan una
trayectoria de crecimiento cerebral atipica que se puede apreciar practicamente desde
edades muy tempranas por el crecimiento acelerado del cerebro a partir del primer afio
de vida (especialmente por el aumento de SG y SB en los lébulos frontales y
temporales), una disminucion de dicho crecimiento durante la infancia tardia hasta el
inicio de la adolescencia, para no ser significativo en la vida adulta. Esto se evidencia a
partir de los datos aportados por la infinidad de estudios que hay publicados sobre el
tema, tanto estudios transversales como estudios longitudinales, en los que se indica que
en esta poblacion hay cambios cerebrales atipicos relacionados con la edad. Los nifios
con autismo han mostrado en dichos estudios que presentan diferencias en el desarrollo
cerebral a nivel cortical (I6bulo frontal medial y lateral, y l6bulo temporal), subcortical
(Sistema limbico, estriado, insula, tAlamo, entre otras) y cerebelar, al compararlos con
nifios que presentan un desarrollo tipico. Ademas, estas alteraciones observadas en el
desarrollo de estas areas cerebrales, que son claves y que estan implicadas a su vez en el
desarrollo de funciones cognitivas de orden superior como son la cognicion y
comunicacion social, el desarrollo de las emociones, el lenguaje y la memoria, estan
implicadas y relacionadas con los sintomas principales que podemos observar en el
autismo (déficits en la interaccion social y en la comunicacién social, intereses

restringidos y conductas repetitivas).
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4- ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN NINOS CON
TEA

4.1. Desarrollo de la Teoria de la Mente en nifios con desarrollo tipico

La cognicion social incluye los mecanismos cognitivos basados en la capacidad de
procesar el mundo social y se empieza a desarrollar desde edades muy tempranas a
través del desarrollo de la "teoria de la mente" (ToM) (Astington & Edward, 2010).
Aunque el desarrollo de la ToM no es el tema central de nuestro estudio, consideramos
importante conocer y entender como se adquieren estas habilidades de forma natural en
un nifio con desarrollo tipico para posteriormente valorar cémo un desarrollo
inadecuado de las mismas en las personas con TEA puede generar dificultades

importantes a lo largo de la vida.

La ToM no es una habilidad que aparece de forma repentina, sino que sigue un proceso
de desarrollo creciente a lo largo de los primeros afios de vida, especialmente a lo largo
de los 2 primeros afos a través de los cuales se empieza a adquirir un nivel considerable
de comprension de la mente (Carpendale & Lewis, 2006; Sodian, 2005). Desde el
nacimiento observamos conductas en los nifios que nos indican su interés por
interactuar con las personas de su entorno obteniendo informacion social a partir de las
expresiones faciales, de la mirada, de la voz,...imitando acciones sencillas (Hood,
Willen & Driver, 1998; Meltzoff, 2002).

Happé & Frith (2014) realizaron una revision sobre la cognicion social en el desarrollo
tipico partiendo del nacimiento y dividiendo la trayectoria en grandes épocas de
desarrollo definidas por hitos claves de la cognicidn social. Asi, los recien nacidos
comienzan a desarrollar varias competencias sociales de forma muy temprana y hacia
los 3 meses, hay evidencia de que desarrollan la reciprocidad social relacionada con el
reconocimiento de la relacion entre uno mismo (su propio cuerpo) y otros (su madre).
Desde los 3-6 meses de edad, se pueden observar los primeros indicios de
procesamiento emocional y de sensibilidad hacia las sefiales sociales, principalmente a
través del procesamiento de la mirada. Posteriormente, alrededor de los 6-18 meses,
comienza a surgir el comportamiento social con el desarrollo de una fuerte reciprocidad

y el intercambio de estados mentales con varias personas: atencion conjunta,
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referenciacion social, apego y atribucion implicita del estado mental. En este periodo de
tiempo, sobre los 9 meses, se desarrolla la atencion conjunta y el nifio entiende que él y
el adulto estan atendiendo de forma intencionada, es decir, no solo sigue la mirada de la
otra persona sino que ademas presta atencion al objeto que le interesa a ella (Scaife y
Bruner, 1975; Tomasello, 1995, 1999; Tomasello & Carpenter, 2007; Baron-Cohen,
2009; Happé & Frith, 2014). También entre los 14 y 18 meses, los nifios empiezan a
comprender que detras de una accién hay una intencién y que ésta puede ser diferente a
la de uno mismo (Tomasello, 1995). Hacia los 20 meses, el nivel de desarrollo que
presenten en la atencion conjunta, en la capacidad de imitacion y en el desarrollo del
juego simbdlico determinara el rendimiento en ToM a los 4 afios (Charman et al., 2000).
Entre los 18 y los 24 meses empiezan a desarrollar juegos de ficcion (Leslie, 1987). Este
tipo de juego es fundamental para que desarrollen posteriormente la capacidad de
comprender el estado mental de los demas (Leslie, 1988). A la edad de 24 meses, los
nifios claramente muestran conciencia de la diferencia entre los pensamientos de la
mente y las cosas en el mundo. Son capaces de realizar juegos de simulacion y utilizan
sus habilidades de lectura mental para ser capaz de entender que la otra persona puede
estar fingiendo. A esta edad, los nifios también entienden que la gente se sentira feliz si
consigue lo que quiere o se sentira triste si no lo hace (Leslie, 1987; Astington &
Edward 2010; Happé & Frith, 2014).

Entre los 3-5 afios se produce un cambio cualitativo en el funcionamiento mentalista de
los nifios de esta edad. Utilizan conceptos como “deseo” y lo relacionan con las
creencias y con las emociones (Wellman, Cross & Watson, 2001); empiezan a entender
que las creencias o las intenciones de otras personas puede no ser ciertas. Esta
capacidad se conoce como atribucion de creencias falsas. También empiezan a
comprender que el conocimiento estd relacionado con la experiencia y que hay una
relacion estrecha entre ver y saber. Pueden pasar la prueba de “ver conduce a saber”:
comprender que simplemente tocando una caja no es suficiente para saber lo que hay
dentro (Pratt & Bryant, 1990; Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985; Baron-Cohen, 2009).
Con 4 afos de edad realiza adecuadamente la tarea de la falsa creencia y es capaz de
reconocer cuando alguien tiene una creencia equivocada sobre el mundo (Wimmer &
Perner, 1983). También a esta edad entienden con facilidad el engafio (Sodian & Frith,
1992). Hacia los 4 o 5 afios de edad, los nifios ya empiezan a percibir que las personas

hablan y actian dependiendo de la forma en que piensan acerca del mundo (Astington
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& Edward 2010; Happé & Frith, 2014) y a los 5 afios, la habilidad de ToM se ha
desarrollado lo suficiente como para que los nifios sean capaces de diferenciar sus
propios estados internos de los de otros (Happé & Frith, 2014). La comprensién y
realizacion adecuada de tareas de ToM de mayor complejidad, como las creencias falsas
de segundo orden, se produce entre los 5 6 6 afios, segun indican varios estudios al
respecto (Sullivan, Zaitchik & Tager-Flusberg, 1994; Perner & Howes, 1992; Leekman,
1990). Otro tipo de tareas que también presentan cierta complejidad serian “las
meteduras de pata”, disefiadas por el grupo de Baron-Cohen (1999b). Los nifios con
desarrollo tipico empiezan a resolver este tipo de tareas hacia los 7 afios de edad,
aunque van mejorando la ejecucion hasta los 11 afios (Baron-Cohen, O’Riordan, Stone,
Jones & Plaisted, 1999b; Banerjee & Watling, 2005; Banerjee, Watling & Capulti,
2011). Respecto al tema de las mentiras, la edad de comienzo en la que los nifios
empiezan a utilizarla es bastante temprana, sobre 2 ¢ 3 afios, pero no hay
intencionalidad detréas; sobre los 3 y 4 afios es cuando realmente empiezan a mentir con
el fin de engafar a los deméas. A estas edades, aun no son capaces de mantener la
mentira a lo largo del tiempo pero aprenderan a hacerlo cuando se desenvuelvan bien
resolviendo tareas de falsas creencias de segundo orden, entre 7 ¢ 8 afios (Wilson,
Smith & Ross, 2003; Polak & Harris, 1999; Talwar & Lee, 2002a; Newton, Reddy &
Bull, 2000; Leekman, 1992).

A los 9 afos saben que pueden hacer comentarios y realizar conductas que podrian
ofender los sentimientos ajenos, qué se puede decir y qué otras cosas se deben callar.
También a esta edad pueden interpretar las expresiones de los ojos de otra persona y

averiguar qué puede estar pensando o sintiendo (Baron-Cohen, 2009).

Resumiendo, podemos considerar que la ToM sigue un desarrollo progresivo y
secuencial en el que se van adquiriendo diferentes habilidades y logros cognitivos de
complejidad creciente durante los primeros afios de la etapa infantil (Steele, Joseph &
Tager-Flusberg, 2003; Wellman & Liu, 2004). Muchos autores defienden la idea de que

la ToM se va desarrollando a lo largo de la vida (Happé, Winner & Brownell, 1998).
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4.2. Desarrollo de la Teoria de la Mente en nifios con TEA

El TEA se caracteriza por una baja competencia social (Hamilton, Hoogenhout &
Malcolm-Smith, 2016). Los déficits en las habilidades sociales son una caracteristica
diagnostica fundamental del TEA y, especialmente, los déficits en el desarrollo de la
Teoria de la Mente (ToM) que son los que socavan la competencia social en estas
personas generdndoles una disfuncionalidad importante para desenvolverse en
diferentes contextos sociales (American Psychiatric Association, 2013; Baron-Cohen,
Leslie & Frith 1985; Kanner, 1943). La investigacion en la poblacion con TEA ha sido
numerosa y abundante en el &mbito de los déficits relacionados con el desarrollo de la
ToM. Tales estudios se han llevado a cabo desde etapas muy tempranas del desarrollo y
se ha postulado con frecuencia que tales déficits pueden subyacer en las dificultades
sociales y las dificultades de la comunicacion que presentan a lo largo de toda la vida
(Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985; Happe & Frith 1996; Hoddenbach et al., 2012;
Ozonoff & McEvoy, 1994).

En las Gltimas décadas, varias aproximaciones tedricas se han propuesto para dar una
explicacion razonable sobre el fenotipo cognitivo-conductual propio del autismo (TEA).
Desde una perspectiva cognitiva, que es la que nos interesa describir en este apartado, la
conducta social en este trastorno esta afectada por déficits en los mecanismos cognitivos
innatos a partir de los cuales podemos imaginar y descifrar las intenciones, deseos y
estados mentales de otros. Esta habilidad innata se conoce como Teoria de la Mente
(Lampreia, 2004). La ToM es la capacidad y habilidad para inferir y representar los
estados mentales y emocionales de los otros, y a su vez nos permite anticipar y predecir
el comportamiento de los demas (Hare, 2007). Por tanto, es la base cognitiva en la que
se sustenta la empatia. La ToM es un elemento fundamental para las habilidades socio-
comunicativas y para lograr una integracion social exitosa; por tanto, es una habilidad
compleja que requiere la capacidad de formar conceptos mentales, de representar
verbalmente construcciones complejas, de inhibir algunos estados mentales a favor de

otros y de considerar y comparar multiples perspectivas.

En parte de la literatura publicada sobre la ToM se ha sugerido que esta formada por dos
componentes: un componente mas cognitivo y otro mas afectivo (Baron-Cohen et al.,
2015; Mazza et al., 2014; Pino et al., 2016; Shamay-Tsoory, Aharon-Peretz & Perry,
2009). Especificamente, el componente cognitivo es la capacidad de entender lo que
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otros estan pensando (es decir, sus estados mentales). Mientras que el componente
afectivo es la capacidad de hacer inferencias con respecto a las emociones de otras
personas (Franco et al., 2014; Mazza et al., 2014; Pino et al., 2016; Shamay-Tsoory,
Tomer & Aharon-Peretz, 2005).

Las personas con TEA a menudo presentan dificultades en estas areas, aspecto que les
dificulta poder integrarse socialmente, generandoles problemas de funcionamiento en el
entorno familiar, en la escuela, en el lugar de trabajo y con los amigos (Baron-Cohen,
Leslie & Frith, 1985; Hamilton, Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2016). La ToM no se
refiere a una sola habilidad, sino a una serie de destrezas que estan presentes desde tan
solo 14 meses y se desarrollan en una trayectoria relativamente predecible durante toda
la infancia (Low & Perner, 2012; Wellman, Cross & Watson, 2001; Wellman & Liu,
2004).

4.2.1. Primeros estudios de ToM en TEA

El origen de este concepto se encuentra en los trabajos de Primatologia llevados a cabo
por Premack y Woodruf (1978) quienes intentaron demostrar que los chimpancés
podian comprender la mente humana y eran capaces de atribuir al actor humano estados
mentales como la intencion y el conocimiento. Para ellos, la ToM era una habilidad que
permitia atribuir estados mentales a otras personas, incluso a uno mismo, para poder
comprender, predecir y explicar el propio comportamiento y el de los demas. Por tanto,
era un proceso que se presentaba tanto en primates como en humanos, constituyendo un
proceso importante y crucial en el desarrollo adecuado de la cognicion socio-emocional
y el desarrollo de una conducta social competente (Premack & Woodruf, 1978).
Posteriormente a la publicacion de estos estudios, el concepto de ToM se fue
introduciendo en el campo de la Psicologia, especialmente en el campo del desarrollo
socio-cognitivo infantil (Flavell, 2004), tanto en relacién con el desarrollo tipico como

en relacién con los trastornos del neurodesarrollo.

Autores como Baron-Cohen (1985, 1989b, 2000b), Leslie (1985, 1987) y Frith (1985),
centraron sus investigaciones sobre ToM en el autismo. La mayor parte de personas con
autismo tienen afectada esta capacidad de teoria de la mente, mostrarian una especie de

“ceguera” ante las mentes de los demads e incluso ante la propia. Esta “ceguera” podria
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explicar muchos de los déficits que presentan a nivel social y comunicativo y, en este
sentido, muchas investigaciones han tenido por objetivo comprobar la dificultad de
mentalizacion en esta poblacion. Para el grupo de Baron-Cohen, Leslie & Frith, (1985),
las personas que presentan este trastorno tienen serios problemas para teorizar acerca de
la mente de los demas. Definieron la ToM como la capacidad de inferir toda la gama de
estados (creencias, deseos, intenciones, imaginacion, emociones, etc.) que causan la
accion, es decir, la capacidad de reflexionar sobre el contenido de la mente de uno y de
los demas. La dificultad para entender otras mentes es una caracteristica cognitiva
fundamental de las personas con TEA (Baron-Cohen, 2001a). Los déficits en la
adquisicion de una teoria de la mente proporcionaron una explicacion aceptable de los
principales sintomas del autismo, especialmente las dificultades en la reciprocidad
social y la comunicacion, proporcionando asi la primera explicacion integrada de los
mecanismos cognitivos que podrian subyacer a varios comportamientos clave que
definen el trastorno (Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985). La ToM se desarrolla de
manera gradual desde la infancia pero es una habilidad que es mas evidente hacia los
cuatro afios de edad (Adolphs, 2003; Wilde, Astington & Barriault, 2001; Butman &
Allegri, 2001; Mercadillo, Diaz & Barrios, 2007). La terminologia asociada a este
concepto es variada: “ToM”, “cognicidn social”, “mentalizacion”, “psicologia popular”,
“psicologia intuitiva” o “conducta intencional” (Tirapu-Ustarroz, Pérez-Sayes,
Erekatxo-Bilbao y Pelegrin-Valero, 2007).

El aumento de investigaciones para valorar el desarrollo de las habilidades mentalistas
en la infancia fue notable a partir de la década de los ochenta. En un principio, el interés
se centrd en valorar la comprensién de las creencias. Asi, las primeras tareas disefiadas
para evaluar las habilidades mentalistas se centraron en las creencias. La habilidad para
distinguir entre las creencias y la realidad es fundamental para el desarrollo de la ToM.
Las creencias son representaciones mentales que nos hacemos sobre la realidad y
pueden ser verdaderas cuando corresponden con ella o falsas cuando no es asi. Nuestra
conducta estd motivada por nuestra forma de ver la realidad (creencias). Entre los 3 y
los 4 afios, los nifios empiezan a utilizar las creencias para explicar o predecir la
conducta de los demas. En este terreno, hay investigaciones centradas en el estudio de la
comprension de las creencias verdaderas y otros en la comprensién de las creencias
falsas (Serrano, 2012).
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En nuestro trabajo nos centraremos en revisar los estudios que se han basado en evaluar
el segundo tipo de creencias. Asi, los primeros trabajos se inician de la mano de los
psicologos austriacos Heinz Wimmer & Joseph Perner (1983), quienes crearon la
clasica situacion de falsa creencia a partir de una tarea experimental denominada
cambio inesperado de objeto. Estas tareas se denominaron de primer orden porque
permitian evaluar que diferentes personas podian tener diferentes pensamientos sobre la
misma situacion y sélo implicaban inferir el estado mental de una persona. Para
comprender esta tarea, el nifio debe diferenciar entre el mundo real y el mundo mental,
y s6lo entonces puede predecir las acciones de los otros a partir de los estados mentales.
La demanda cognitiva de esta tarea requiere que el nifio tome la perspectiva del
personaje y se dé cuenta de que tiene una falsa creencia, distinguirla de la suya propia 'y
ser capaz de predecir su conducta. Para estos autores, resolver con éxito la tarea era un

marcador de la presencia de ToM.

Wimmer & Perner (1983) crearon una historia, “Maxi y el Chocolate”, que se le cuenta
al nifio de la siguiente manera: Maxi, el personaje, guarda una tableta de chocolate que
le habia comprado su madre en un armario verde de la cocina. Mas tarde, Maxi sale a
jugar al jardin y mientras permanece fuera, su madre coge el chocolate para hacer un
pastel y lo guarda en el armario azul. Después la madre se marcha a comprar huevos y
Maxi regresa a la cocina porque quiere un poco de chocolate. Se le pregunta al nifio
donde cree que Maxi piensa que estd el chocolate (Serrano, 2012). Los resultados
variaron dependiendo de la edad, asi, el 86% de nifios entre 6 y 9 afios realizaron
correctamente la tarea, el 57% de nifios entre 4 y 6 afios también contestaron de forma
adecuada y ningun nifio entre 3 y 4 afios hizo bien la tarea. Segun estos autores, la
mayoria de los nifios de 6 afios la podian realizar sin dificultad mientras que los nifios
con 4 afios las realizaban al azar. La conclusion fundamental de esta investigacion fue la
identificacion de un aumento progresivo en la comprension de las falsas creencias, con
el aumento de la edad. Esta tarea de cambio inesperado de localizacién supuso un punto
de partida y di6 pie a una linea productiva de investigaciones acerca de la comprensién
de la creencia falsa en el desarrollo evolutivo normotipico y en el alterado.

La tarea de falsa creencia de primer orden ha sido frecuentemente modificada con el fin
de asegurarse de que la ejecucion errénea en los nifios menores de 4 afios no fuera
causada por la dificultad de representar la creencia del personaje de la historia. Sin

embargo, la estructura de la tarea se ha conservado intacta. Una de las primeras

77



modificaciones fue realizada por el grupo de Baron-Cohen, Leslie & Frith (1985). Estos
autores retomaron la tarea original de Wimmer & Perner (1983) e idearon la tarea de
“Sally y Anne”, aunque la simplificaron para reducir las demandas cognitivas de la
misma. Ademas, pretendian comparar la ejecucion de la misma entre grupos de nifios
con autismo, nifios con Sindrome de Down y nifios con desarrollo tipico. En este test, el
nifio ve a Sally (una mufieca) que esconde una canica en su cesta y se va; a
continuacion, Anne (otra mufieca) coge la canica de la cesta de Sally y la coloca en su
propia cesta. Después regresa Sally y quiere coger su canica. A partir de aqui, al nifio se
le realizan una serie de preguntas de control de la memoria (,Donde esta la canica
realmente?, ;Ddnde estaba la canica al principio?) y la pregunta clave del test: “;Ddénde
buscard Sally la canica?. Los resultados fueron que el 80% de nifios con autismo
contestaron incorrectamente (incluso los que presentaban un cociente intelectual
promedio): Sally miraria en la cesta donde esta realmente la canica. La mayor parte de
los nifios con 4 afios con desarrollo tipico (85%) asi como el 86% de nifios con S. de
Down contestaron correctamente que Sally miraria en su cesta al creer que la canica
estaria alli. Este grupo de nifios era capaz de entender que Sally tenia una creencia
distinta a la suya y, por tanto, era falsa. Este estudio fue replicado por Leslie & Frith
(1988). Las conclusiones se mantuvieron constantes y en la misma direccion del estudio
original:  “los nifios autistas tienen una dificultad en su capacidad
metarrepresentacional y esto impide que tengan una teoria de la mente” (Leslie &
Frith, 1988). En el 2001, Wellman, Cross & Watson realizaron un metaandlisis con 178
estudios con nifios neurotipicos entre los afios 1983 y 1998 en el que concluyeron que
las tareas de evaluacion de la ToM de primer orden ponen de manifiesto una mejora
progresiva en la comprension de la falsa creencia con la edad cronoldgica, que se
extienden desde respuestas azarosas a los tres afios a respuestas acertadas alrededor de
los 4 afios, edad en la que el rendimiento en este tipo de tareas es adecuado. En la
literatura publicada sobre esta tarea hay gran nimero de estudios que evidencian las
dificultades en este tipo de tarea mostradas por personas con autismo al compararlo con
nifios con desarrollo tipico (Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985; Baron-Cohen, Leslie &
Frith, 1986; Leekam & Perner, 1991; Reed & Peterson, 1990; Swettenham, 1996;
Swettenham, Baron-Cohen, Gomez & Walsh, 1996).
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4.2.2. Estudios posteriores sobre ToM en TEA: tareas mas complejas

4.2.2.1. Falsas creencias de segundo orden

Otro tipo de tareas con mayor dificultad, mas complejas, son las denominadas
“creencias de segundo orden”, que evaltan la atribucion a segundos de creencias de un
tercero (Portela et al., 2003), como por ejemplo, La prueba del Heladero disefiada por
Perner & Wimmer (1985). Estos autores, condujeron la primera investigacion
sistematica sobre la capacidad de reconocimiento de creencia falsa de segundo orden en
nifios y hallaron que los nifios no infieren correctamente una creencia de este tipo antes
de los 7- 8 afios. Las creencias de segundo orden son necesarias para la comprension de
actos de habla complejos, como la ironia y la mentiras, entre otras. Como se podria
esperar, al producirse un retraso en la adquisicion de las competencias de ToM de
primer orden, los nifios con TEA suelen fracasar también en las pruebas de falsa
creencia de segundo orden (Baron-Cohen, 1989b). La tarea disefiada consistia en una
historia en la que participaban los siguientes personajes: “Es un dia caluroso de verano.
Juan y Maria estan sentados en el parque cuando ven llegar una furgoneta de helados.
Como no llevan dinero encima, Maria decide ir a buscar la cartera a su casa. El heladero
le asegura que esperara en el parque, pero al cabo de unos minutos Juan ve como el
heladero arranca la furgoneta para irse. Al preguntarle donde va, el heladero contesta
que se marcha a la zona de la iglesia porque en el parque apenas hay gente. Cuando el
heladero va conduciendo camino de la iglesia, Maria le ve desde la puerta de su casa y
le pregunta donde va. Asi, Maria también se entera de que estara en la iglesia. Por su
parte, Juan, que no sabe que Maria ha hablado con el heladero, va a buscarla a su casa
pero no la encuentra, ya no estd. La madre de Maria le dice a Juan que ella se ha ido a
comprar un helado. Pregunta: ;Donde piensa Juan que Maria habré ido a buscar al
heladero?”. Las pruebas de segundo orden implican inferir el estado mental de dos
personas, por ejemplo, “que piensa Juan que piensa Maria”. Mientras que las pruebas de
primer orden corresponden a un nivel de edad mental de 4 afios, las pruebas de segundo
orden corresponden a un nivel de edad mental de 6 afios. Los resultados del estudio
indicaron que el 25% de los nifios de 7 afios dieron una respuesta correcta a la pregunta
realizada y todos los nifios con 10 afios resolvieron la tarea también correctamente. En

este caso, los resultados obtenidos también dependieron de la edad, asi a los 8 afios, el
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porcentaje de respuestas correctas fue del 67% y a los 9 afios, del 57% concluyendo que
la progresion del porcentaje de respuestas correctas entre los 7 y los 10 afios no fue
lineal (Serrano, 2012).

Estos resultados indican que las tareas de comprension de falsas creencias de segundo
orden tienen una mayor complejidad que las de primer orden y la capacidad para
resolverlas correctamente se aprecia alrededor de los 6 afios, mejorando su ejecucion a
lo largo del desarrollo. Por tanto, en la literatura publicada sobre el tema de las falsas
creencias, los estudios indican que los nifios con TEA fracasaban en la resolucion de las
mismas o, en algunos casos, podian resolverlas adecuadamente pero no eran capaces de
generalizarlas a otras situaciones o a otras pruebas (Bowler, Stromm & Urquhart, 2001;
Oznoff & Miller, 1995).

4.2.2.2. Historias extrafias de Happé

Posteriormente, los estudios empezaron a centrarse en niveles mas avanzados de la
comprension de la ToM. Concretamente, en la comprension de las intenciones
comunicativas verbales ya que requerian ir mas alla del lenguaje literal y atender
aspectos como la intencion del hablante. En 1994, Happé crea la prueba de “Historias
extrafias”, un tipo de historias que evaluarian un tercer nivel de complejidad de ToM, la
capacidad de extraer un significado en funcién de una situacion social particular, que
implicaria la necesidad de una “coherencia central o global” donde ¢l nifio debe superar
la literalidad para generar un significado determinado en un contexto concreto (Tirapu-
Ustarroz, Pérez-Sayes, Erekatxo-Bilbao y Pelegrin-Valero, 2007; Aguirre, 2013). El
conjunto original fue de 24 historias (dos de cada tipo) que trataban sobre la
comprension de: la mentira, la mentira piadosa, el chiste, la ficcion, el malentendido, la
persuasion, la apariencia-realidad, la metafora, el sarcasmo, el olvido, el doble engafio y
las emociones opuestas. Estas historias iban acompafiadas por un conjunto mas pequefio
de seis historias de control que exigian la comprension de los estados fisicos (White,
Happé, Hill & Frith, 2009). Con estas historias Happé pretendia evaluar la comprensién
de los pensamientos y sentimientos de los personajes a partir de varias situaciones de la
vida cotidiana. Por tanto, con dichas historias se podia evaluar la ToM de una forma
mas natural (Serrano, 2012). En cada una de ellas, el personaje decia algo que no se
debia entender en sentido literal, debia tener en cuenta el estado mental del hablante asi
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como su intencionalidad y se solicita al sujeto una explicacion de por qué el personaje
afirma eso. Un ejemplo seria: Mentira piadosa: “Hoy tia Amelia ha venido a visitar a
Pedro. Pedro quiere mucho a su tia pero hoy lleva un nuevo peinado que Pedro
encuentra muy feo. Pedro cree que su tia estd horrorosa con este pelo y que le quedaba
mucho mejor el que llevaba antes. Pero cuando tia Amelia le pregunta a Pedro: ‘;Qué te
parece mi nuevo peinado?’, Pedro dice ‘jOh, estds muy guapa!’. Pregunta: ;por qué le
dice eso Pedro?” (Tirapu-Ustarroz, Pérez-Sayes, Erekatxo-Bilbao y Pelegrin-Valero,
2007).

De modo que, el objetivo principal era evaluar esta habilidad en nifios con autismo y
valorar el grado de desarrollo en su capacidad de atribuir intenciones a los demas
(Aguirre, 2013). Los resultados del estudio indicaron que las personas con autismo
interpretaron las historias de forma incorrecta, al igual que ocurri6 con las tareas de las
creencias falsas de segundo orden. De hecho, los problemas de comprension y los
problemas con las inferencias son una caracteristica comdn de los individuos de alto
funcionamiento en el espectro del autismo (Jolliffe & Baron-Cohen, 1999b; Norbury &
Bishop, 2002). Sin embargo, los participantes con desarrollo tipico mostraron una mejor
ejecucion en esta prueba a partir de los 8 afios de edad, orientando estos resultados a la
conclusion de que los nifios empiezan a comprender el lenguaje figurado a partir de esa
edad (Baron-Cohen, 2001a). Otros estudios llevados a cabo con nifios de 5 a 12 afios
con desarrollo tipico mostraron que la comprension de las intenciones comunicativas se
iniciaria sobre 6 ¢ 7 afios para desarrollarse completamente sobre los 11 afios
aproximadamente (Happé, 1994; Winner & Leekman, 1991; Sullivan, Winner &
Hopfierld, 1995).

4.2.2.3. Meteduras de pata (Faux pas)

En 1999, el grupo de Baron-Cohen elabor6 un nuevo test para evaluar la sensibilidad
social (Faux pas) con el que pretendian valorar las diferencias en el rendimiento en la
comprension de la ToM avanzada entre nifios con desarrollo tipico y nifios afectados
por el SA. Esta serd la primera prueba que evalUa aspectos relacionados con ToM en
nifios mas mayores, siendo la franja de edad era de 7 a 11 afios. Hasta este momento, la
mayoria de las pruebas anteriores se disefiaron para una franja de edad de 4-6 afios
(Baron-Cohen, O’Riordan, Stone, Jones & Plaisted, 1999b). El test de Meteduras de
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pata consistia en 10 historias en las que el protagonista “mete la pata” en distintos
contextos sociales y 10 historias de control de tipo “aséptico” (Tirapu-Ustarroz, Pérez-
Sayes, Erekatxo-Bilbao y Pelegrin-Valero, 2007; Aguirre, 2013). Un ejemplo de este
tipo de tarea seria el siguiente: “Julia comprd a su amiga Esther un jarron de cristal
como regalo de bodas. Esther hizo una gran boda y habia tal cantidad de regalos que le
fue imposible llevar la cuenta de qué le habia regalado cada invitado. Un afio después,
Julia estaba cenando en casa de Esther. A Julia se le cayd una botella de vino sin querer
sobre el jarron de cristal y éste se hizo anicos. ‘Lo siento mucho. He roto el jarron’ dijo
Julia. ‘No te preocupes —dijo Esther—, nunca me gustd; alguien me lo regalé por mi
boda.” El nifio debe determinar si alguien ha dicho algo inoportuno y las razones por las
cuales cree gue lo ha dicho. Esta tarea es mas compleja y se requiere que el nifio haya
comprendido la situacion y sea capaz de ponerse en el lugar de los diferentes
protagonistas de la historia (Tirapu-Ustarroz, Pérez-Sayes, Erekatxo-Bilbao y Pelegrin-
Valero, 2007). Los resultados obtenidos por el grupo de Baron-Cohen indicaron varios
aspectos: el primero, que la habilidad para detectar la metedura de pata se va
desarrollando con la edad y que hay un perfil diferencial entre ambos sexos (superior en
las nifas); el segundo, mientras el grupo de nifios con desarrollo tipico muestra un
rendimiento adecuado entre 9 y 11 afios, los nifios con SA y Autismo de alto
funcionamiento (AAF) no realizaron correctamente la tarea (Baron-Cohen, O’Riordan,
Stone, Jones & Plaisted, 1999b). Los trabajos realizados a partir de este test indicaron
que la ejecucion correcta de este tipo de tarea se relacionaba estrechamente con formas
maés avanzadas de comprension social y que los nifios con 7 afios empiezan a entender
las meteduras de pata, van mejorando esta capacidad hacia los 11 afios y finalizan su
comprension hacia los 15 afios (Banerjee & Watling, 2005; Banerjee, Watling & Capulti,
2011; Kaland et al., 2002).

4.2.2.4. Test de la Mirada

Otra tarea utilizada para evaluar la comprension de los estados mentales mas complejos
fue a partir de expresiones faciales, especialmente la mirada. Baron-Cohen, Jolliffe,
Mortimore & Robertson (1997c) elaboraron “El Test de los ojos” para evaluar la
deteccion de estados mentales complejos dentro de la ToM. La primera version del test

contenia 25 fotografias solo de la zona de los ojos, cejas y nariz. En cada fotografia
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habia dos palabras y una de ellas expresaba el estado mental que expresaba la imagen.
La tarea consistia escoger la palabra que mejor expresaba qué sentia o qué pensaba la
persona de la fotografia. En 2001 el grupo de Baron-Cohen modifica la tarea para
corregir algunos aspectos inadecuados de la misma. La nueva version estaba formada
por 36 fotografias y cada una de ellas estaba rodeada de cuatro palabras, en lugar de
dos. Era una tarea para ser realizada por adultos. Posteriormente, realizan una version
para nifios y adolescentes, con un numero menor de fotografias, en este caso eran 28,
también rodeadas por cuatro palabras. En las dos versiones del test, s6lo una palabra es
la que indicaba el estado mental expresado en la imagen. Los participantes debian elegir
la palabra que mejor expresa qué podia sentir o pensar la persona de la imagen. En la
version infantil incluye un vocabulario mental mas simple (Baron-Cohen et al., 2001b).
La tarea fue administrada a un grupo de nifios de 6 a 13 afios con desarrollo tipico y a
nifios con SA con edades de 8 a 14 afios. Los resultados indicaron que mas del 50% de
nifios del grupo control con edades entre 10 y 12 afios realizaron correctamente la tarea,
pero no alcanzaron el efecto techo. En otro estudio realizado por Peterson & Slaughter
(2009), los resultados fueron similares, los nifios con desarrollo tipico con edades
comprendidas entre 6 y 13 afios, obtuvieron mejores resultados en el desempefio de la
tarea que los nifios con autismo pero no alcanzaron tampoco el efecto techo (Serrano,
2012). Los nifios con desarrollo tipico de 9 afios pueden interpretar las expresiones de
los ojos de una persona, para averiguar lo que podria estar pensando o sintiendo, sin
embargo, los nifios con SA tienden a encontrar estas pruebas mucho maés dificiles
(Baron-Cohen et al., 2001b).

4.2.2.5. Otros estudios relacionados con el tema

En ocasiones, se ha cuestionado la idea de que las personas con TEA presentan déficits
en el desarrollo de la ToM debido a que algunas de ellas, especialmente las personas
con Autismo de Alto Funcionamiento o SA, eran capaces de solucionar adecuadamente
las pruebas mentalistas de primer orden (aunque no lo hacian a la edad en la que lo
hacian las personas con desarrollo neurotipico) (Happé, 1995). En muchos estudios
sobre el tema se ha podido comprobar que, aunque si realizaban bien las pruebas de
ToM mas sencillas, no lograban realizar correctamente las pruebas mas complejas,

como las falsas creencias de segundo orden (Baron-Cohen, 1989b), la tarea del Test de
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la Mirada (Baron-Cohen, Jolliffe, Mortimore & Robertson, 1997c; Baron-Cohen,
Wheelwright, Hill, Raste & Plumb, 2001a; Baron-Cohen, Wheelwright & Jolliffe,
1997d; Brent, Rios, Happé & Charman, 2004), las tareas de comprension de
interacciones sociales complejas (Tager-Flusberg, 1999) o tareas que impliquen
entender la mentira, la persuasion y los malentendidos (Brent, Rios, Happé & Charman,
2004).

En 2005, el grupo de Peterson utilizé un conjunto de cinco tareas donde se incluian
conceptos de ToM, desde el deseo hasta la falsa creencia y las emociones ocultas. Los
nifios con autismo encontraron la tarea de creencia falsa mas dificil que las emociones
ocultas. Por tanto, pueden en cierta manera desarrollar cierta comprensién del deseo y
de la emocion pero presentan dificultades considerables para manejar y comprender las

creencias y otros estados cognitivos de los demas (Peterson, Wellman & Liu, 2005).

Los nifios con desarrollo tipico, realizan las tareas clasicas de ToM a partir de ideas
sociales intuitivas en las personas o el conocimiento conceptual de los estados mentales,
junto con las habilidades cognitivas generales que apoyan el procesamiento verbal, la
memoria de los eventos narrativos claves y la inhibicion de las respuestas espontaneas
que son centrales para las tareas. Por el contrario, los estudios de nifios con autismo
sugieren que estos nifios tratan las tareas de ToM como problemas de razonamiento
I6gico, basandose principalmente en el lenguaje y otros procesos cognitivos no sociales

en lugar de la intuicién social (Tager-Flusberg, 2007).

Los estudios originales han sido replicados muchas veces por diferentes equipos de
investigacion y no hay duda de que los nifios con autismo tienen dificultades para
atribuir estados mentales a ellos mismos y a otras personas (Baron-Cohen, Leslie &
Frith, 1985). Sin embargo, la investigacion actual apoya la opinién de que los nifios y
adultos con autismo tienen problemas para procesar la informacion del estado mental,
tanto suya como de los otros, y que cuando son capaces de inferir estados mentales,
tienden a no usar los mismos sistemas neurocognitivos que las personas con desarrollo
tipico. Asi, el desempefio en las tareas de la ToM puede explicar parte de los sintomas

sociales y de comunicacion que definen este trastorno.

Las personas usan ToM para entender y explicar su comportamiento o el de otras
personas. Por lo tanto, el desarrollo adecuado de estas habilidades es un requisito previo

para el procesamiento de la informacion social, es decir, primero necesitamos entender
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y reconocer las intenciones, creencias y emociones de otras personas para aprender a
distinguir nuestros estados mentales de los estados mentales de otras personas.
Posteriormente, procesamos esta informacidén social para interactuar de manera

adecuada con otras personas y el mundo que nos rodea (Mazza et al., 2017).

Como se ha podido comprobar, el desarrollo de la ToM es un proceso largo que se
empieza a detectar experimentalmente en edades tempranas. A medida que continua su
desarrollo, el nifio logra llevar a cabo inferencias mas complejas del contexto social.
Asi, es capaz de reconocer ironias, bromas, chistes, dobles sentidos, expresiones
emocionales complejas. Aprende a diferenciar y a adaptarse a distintas situaciones y
contextos sociales utilizando en cada ocasion la forma socialmente adecuada y aceptada
de interaccion. Por tanto, existen diferentes niveles de complejidad en ToM: las
creencias de primer y segundo orden, relacionadas con la posibilidad de comprender las
representaciones mentales de los otros. Las comunicaciones metaforicas e historias
extrafias (ironia, mentira y mentira piadosa) permiten evaluar la habilidad de nifios
autistas para atribuir intenciones a los demés. Las meteduras de pata (Faux pas)
permiten valorar la sensibilidad social, mientras que la expresion emocional a través de
la mirada valora aspectos emocionales complejos que surgen en la interaccién social,
permitiendo que la persona se ponga en el lugar de la otra persona (Tirapu-Ustarroz,
Pérez-Sayes, Erekatxo-Bilbao y Pelegrin-Valero, 2007). Por tanto, las dificultades que
caracterizan a los nifios con TEA en el desarrollo de la ToM estan relacionadas con un
comportamiento social inadecuado y con malas habilidades de comunicacion social
(Lerner et al., 2011; Ziv, Hadad, Khateeb & Terkel-Dawer, 2014).

4.2.2.6. Inteligencia, Lenguaje y ToM

Otro aspecto importante relacionado con el tema que estamos abordando es la fuerte
relacion que existe entre ToM y el desarrollo del lenguaje asi como la relacion con el
funcionamiento ejecutivo (Carlson, Moses & Breton, 2002). Ademas, para que el
desarrollo de la ToM sea adecuado, se requiere también de un cierto nivel de
funcionamiento intelectual general (Baker, Peterson, Pulos & Kirkland, 2014). A
continuacion vamos a analizar estos tres procesos cognitivos ya que su influencia es
decisiva en el desarrollo de la ToM. Respecto a la inteligencia general (Cl), un resultado

que se ha encontrado con frecuencia en la literatura sobre el tema ha sido una
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correlacion consistente entre las puntuaciones de ToM e CI en personas neurotipicas y
en poblacién con TEA (Baker, Peterson, Pulos & Kirkland, 2014; Happé, 1995;
Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2014; Steele, Joseph & Tager-Flusberg, 2003).

El lenguaje estd estrechamente relacionado con la ToM. Hay bastantes estudios que
apoyan la relacion existente entre ambos (Farrar & Maag, 2002; Lind & Bowler, 2009;
Milligan, Astington & Dack, 2007; Slade & Ruffman, 2005, Thirion-Marissiaux &
Nader-Grosbois, 2008). Los resultados obtenidos en algunos estudios sobre el tema
indican que los nifios bilingles tienen mejor ToM que los nifios monolingles (Goetz,
2003), los nifios sordos presentan un retraso en el desarrollo de la ToM (Peterson,
Wellman & Liu, 2005; Schick, Villiers, Villiers & Hoffmeister, 2007) y los nifios con
TEA que realizan adecuadamente las tareas de creencias falsas presentan un nivel de
inteligencia verbal mas alto que aquellos que fallan en la realizacion de las mismas
(Happé, 1995). La habilidad temprana del lenguaje es un factor importante que predice
la capacidad posterior de entender las creencias falsas (Slade & Ruffman, 2005). Por
tanto, algunas personas con TEA pueden utilizar sus habilidades de razonamiento
cognitivo-lingistico para compensar los déficits en la capacidad de ToM vy asi lograr la
respuesta correcta en tareas explicitas (Lind & Bowler, 2009). Las personas con TEA 'y
con deterioro del funcionamiento intelectual y verbal muestran mas déficits en las
habilidades de ToM con la edad que aquellas con un funcionamiento cognitivo y verbal

maés avanzado (Hamilton, Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2016).

Cuando el TEA se presenta junto con un Trastorno del desarrollo intelectual aparecen
dificultades més acentuadas en el desarrollo de la ToM que cuando el TEA va
acompariado de un desarrollo intelectual promedio (Baker, Peterson, Pulos & Kirkland,
2014; Happé, 1995; Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2014). Hay una relacion entre ToM
y la Cl que es méas fuerte que la relacion entre ToM y el Cl Verbal. Los nifios
neurotipicos son capaces de realizar adecuadamente las tareas de creencia falsa con tan
solo 3 afios. Sin embargo, los nifios con TEA generalmente requieren una edad mental
verbal de 11 afios 9 meses para ejecutar con cierta precision las mismas tareas (Happé,
1995). Incluso nifios con Trastorno del desarrollo intelectual sin TEA, en los que se
creia que la capacidad de ToM estaba preservada, las pruebas méas sensibles muestran
déficits en el desarrollo de la ToM (Baurain & Nader-Grosbois, 2013; Thirion-
Marissiaux & Nader-Grosbois, 2008). Por lo tanto, el deterioro intelectual puede afectar

a la adquisicién de habilidades que forman la ToM, independientemente del TEA.
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4.2.2.7. Funcionamiento ejecutivo y ToM

Respecto a la relacion entre el funcionamiento ejecutivo, hay bastantes publicaciones en
la literatura acerca de este tema. La ToM requiere la construccion de conceptos
mentales complejos, por tanto, es necesario cierto nivel de capacidad ejecutiva para que
su desarrollo sea adecuado (Aboulafia-Brakha et al., 2011; Austin et al., 2014). Los
datos que aparecen en los estudios publicados indican que hay dos éareas de
funcionamiento ejecutivo que son particularmente importantes para el desempefio de
ToM, por un lado, la memoria de trabajo (MT) y, por otro, la inhibicién cognitiva. La
MT se ha implicado constantemente en la adquisicion y la expresion de ToM (Gordon
& Olson, 1998; Lin, Keysar & Epley, 2010; Ozonoff, Pennington & Rogers, 1991;
Slade & Ruffman, 2005). Cuando hablamos de esta funcion ejecutiva, nos referimos a la
capacidad de mantener temporalmente cierta informacion en nuestra mente para
procesarla. La ToM requiere la capacidad de tener en la mente perspectivas conflictivas,
asi como la capacidad de comparar estas perspectivas dentro de un contexto relevante
(Hamilton, Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2016). Por ejemplo, varias tareas de ToM
requieren que los nifios consideren su propia perspectiva y la de otra persona (falsa
creencia) o considerar la apariencia de un objeto frente a la realidad de la situacion (por
ejemplo, un objeto que parece una manzana pero es una vela, en forma de manzana).
Cuando aparecen déficits en la MT se reduce el nimero de perspectivas que una persona
puede tener en la mente y disminuye su capacidad de cambiar o comparar dichas
perspectivas. Se ha podido comprobar que los nifios que presentan déficits en la MT
realizan con mas esfuerzo y mas lentitud las tareas de ToM, y suelen cometer mas
errores que los nifios sin déficit en la misma, a pesar de invertir mas tiempo en contestar

las preguntas (Lin, Keysar & Epley, 2010).

En cuanto a la otra funcion ejecutiva, también relacionada con la ToM, cabe decir que
se trata de la capacidad para detener una respuesta prepotente o la capacidad de
desplazar el foco de atencion lejos de estimulos irrelevantes (Hamilton, Hoogenhout &
Malcolm-Smith, 2016). Un aspecto importante para realizar con éxito una tarea de
engafo, de creencias falsas o de apariencia-realidad es que la respuesta inicial debe ser
inhibida para considerar o bien otras perspectivas o bien otra informacion (por ejemplo,
"parece que es una manzana, pero en realidad es una vela"). Asi, es necesario que los

nifios inhiban su propia perspectiva o conocimiento de la situacién para considerar las
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opiniones de los demés o para considerar otra perspectiva mas precisa. La relacion entre
ToM e inhibicidon cognitiva persiste después de que la edad, el género, el CI, la
habilidad verbal y la capacidad de MT se mantienen constantes (Carlson, Moses &
Breton, 2002; Perner, Lang y Kloo, 2002; Perner y Lang, 1999). Las dificultades que se
han observado en los nifios con déficits en la inhibicidn cognitiva a la hora de realizar
tareas de ToM generan un bajo rendimiento provocado por la impulsividad e inexactitud
en las respuestas y por el nivel atencional bajo (Hamilton, Hoogenhout & Malcolm-
Smith, 2016).

A modo de sintesis, podemos concluir que la ToM es una habilidad innata a partir de la
cual podemos inferir y representar los estados mentales y las emociones de los demas.
Nos permite anticipar y predecir el comportamiento de los otros. Esta habilidad se
desarrolla de forma gradual desde la infancia y es un proceso largo. Es fundamental
para desarrollar habilidades socio-comunicativas y para lograr con éxito una integracion
social apropiada. Necesitamos entender y reconocer las intenciones, creencias y
emociones de los deméas para aprender a distinguir nuestros estados mentales de los
estados mentales de los otros. La ToM fue la primera explicacion sobre los mecanismos
cognitivos subyacentes a varios comportamientos clave que definen el autismo. La
abundante literatura publicada sobre el tema confirma que la mayoria de las personas
que presentan este trastorno muestran dificultades en el desarrollo de la ToM y dichas
dificultades estan relacionadas con un comportamiento social desajustado e importantes

déficits en las habilidades de comunicacién social.

4.3. Teoria de la Empatia-Sistematizacion

En los ultimos afios han surgido otras teorias que pretenden dar una explicacion global
de los déficits nucleares que aparecen en el autismo. Baron-Cohen (2002) propone una
nueva perspectiva basada en la Teoria de la Empatia-Sistematizacion (TE-S) que daria
explicacion a las dificultades mostradas por personas con autismo tanto en la
comunicacion y en las relaciones interpersonales como en las dificultades relacionadas
con las caracteristicas no sociales (intereses restringidos, conductas repetitivas,
resistencia al cambio, excesiva atencion al detalle,...). Baron-Cohen (2010) en su obra:

“Autismo y sindrome de Asperger” indica que la TE-S explica un porcentaje muy
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superior de caracteristicas que definen el autismo en relacion con el resto de teorias

propuestas.

Esta teoria resalta los déficits que presentan las personas con TEA en el desarrollo de la
empatia pero a la vez destaca su habilidad intacta o superior a la media en cuanto a
capacidad de sistematizacion (Baron-Cohen, Richler, Bisarya, Gurunathan &
Wheelwright, 2003; Baron-Cohen & Wheelwright, 2004; Baron-Cohen, Wheelwright,
Burtenshaw & Hobson, 2007b; Baron-Cohen, Wheelwright & Jolliffe, 1997d; Baron-
Cohen, Wheelwright, Stone & Rutherford, 1999c; Lai et al., 2011; Lawson, Baron-
Cohen & Wheelwright, 2004). De acuerdo con la TE-S, el autismo se explica mejor no
solo con referencia a la empatia (por debajo del promedio), sino también con referencia

a un segundo factor psicoldgico (sistematizacién) (Baron-Cohen, 2002).

Hablar de empatizacion implica no solo identificar las emociones y los pensamientos
de otra persona sino también responder con una emocion apropiada. La sistematizacion,
es la tendencia a analizar, explorar y construir un sistema. La propuesta del grupo de
Baron-Cohen se centra en dos aspectos fundamentales de la ToM: empatia cognitiva y
empatia afectiva. Asi, la empatia cognitiva implica identificar los estados mentales de
otra persona o los suyos propios (atribuciones, reconocimiento de expresiones faciales o
vocales,...). Por otro, la empatia afectiva implica tener una reaccién emocional

apropiada a los pensamientos y sentimientos de otra persona.

Respecto al concepto de sistematizacién, para Baron-Cohen (2006), lo que define un
sistema es que sigue reglas y cuando sistematizamos estamos tratando de identificar las

reglas que gobiernan el sistema, con el fin de predecir como se comportara ese sistema.

Una caracteristica comun en el autismo es que las personas que presentan este trastorno
se convierten en expertos en el reconocimiento de patrones de repeticion en los
estimulos, sienten la necesidad de analizar o construir sistemas. Algunas de las
conductas tipicas que muestran las personas con autismo y que estarian explicadas por
la buena capacidad de sistematizacion serian: insistir en la misma comida cada dia,
insistir en que ningun objeto cambie de posicion en la habitacion, insistir en el mismo
juego cuando un amigo va a jugar, hacer girar repetidamente un objeto, repetir frases,
golpear superficies, obsesion con horarios y calendarios. La empatia es considerada
nuestra manera mas poderosa de entender y predecir el mundo social y la

sistematizacion es considerada nuestra forma méas poderosa de entender y predecir el
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universo inanimado gobernado por la ley (Baron-Cohen, Richler, Bisarya, Gurunathan
& Wheelwright, 2003).

Esta teoria, al igual que la teoria de la Coherencia Central Débil (Frith, 1989; Happé &
Vital, 2009) defiende que en el autismo se da un estilo cognitivo diferente (Happé,
1996) en el cual la atencion hacia los pequefios detalles tiene mucho peso. Esta
caracteristica cognitiva se ha demostrado repetidamente en bastantes estudios (Shah &
Frith 1983, 1993; Jolliffe & Baron-Cohen 2001; O'Riordan, Plaisted, Driver & Baron-
Cohen, 2001; Mottron, Burack, larocci Belleville & Enns, 2003). Para la primera teoria,
esta atencion hacia el pequefio detalle es una caracteristica negativa para suplir la
incapacidad de percibir los estimulos globalmente. Para la segunda, TE-S, la atencion al
detalle es una caracteristica positiva que lleva a las personas cognitivamente
sistematicas a intentar entender los sistemas. Por otro lado, no defiende que las personas
con autismo, y por lo tanto mas sistematicas, no puedan dar coherencia y percibir
globalmente dichos estimulos (Baron-Cohen, Ashwin, Ashwin, Tavassoli & Chakrabarti,
2009).

Para medir estas capacidades (empatia y sistematizacion) Baron-Cohen, Richler,
Bisarya, Gurunathan & Wheelwright (2003) disefiaron el Cociente de sistematizacion
(SQ) y el Cociente de Empatia (CE). El objetivo de esta herramienta fue la necesidad de
tener un instrumento que pudiera evaluar el interés de un individuo en los sistemas a
través de la gama de diferentes clases de sistema. El objetivo de sus estudios ha sido,
primero probar una diferencia de sexo en la sistematizacion en la poblacion general y,
en segundo lugar, probar la superioridad en la sistematizacion en adultos con SA o
AAF. Ambos son cuestionarios de autoaplicacién con un formato sencillo y constan de
60 preguntas, 40 relacionadas con la capacidad de sistematizacion y 40 relacionadas con
la capacidad de empatia y 20 preguntas de relleno (control) en cada uno de ellos. Los
resultados de varios estudios en los que se utilizaron ambos cuestionarios indicaron,
respecto al primer objetivo planteado en la poblacion general, indicaron que las mujeres
eran mas empaticas y los hombres tenia mayor tendencia a ser sistematicos. Respecto al
segundo objetivo, los participantes con SA y AAF obtuvieron puntuaciones
significativamente mas bajas en el CE (nivel bajo de empatia) y mas altas en el CS
(nivel alto de sistematizacion) que los controles con desarrollo tipico con los que se
compararon. De manera que la poblacion con TEA es mé&s propensa a tener un cerebro

extremadamente sistematizador (Goldenfeld, Baron-Cohen & Wheelwright, 2005).
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Baron-Cohen, Auyeung et al., (2009) elaboran un cuestionario para nifios en el que
unificaron y adaptaron los dos cuestionarios anteriores en uno solo para facilitar y
simplificar la administracién de los mismos a los padres, que eran quienes iban a
rellenar el cuestionario en relaciéon a las conductas observadas en sus hijos. Asi, el
cuestionario constaba de 55 preguntas, 27 preguntas corresponden al CE y 28 preguntas
al CS, siendo el rango de puntuacion del primer cuestionario 0-54 y el rango del
segundo cuestionario 0-56. Los resultados obtenidos por el grupo de Baron-Cohen
fueron similares a los obtenidos con muestras de adultos. En la poblacion de nifios con
desarrollo tipico mostré que las nifias exhibian conductas mas empaticas y los nifios
presentaron mayores habilidades visuoespaciales y puntuaciones mas altas en el CS, es
decir, eran mas sistematizadores. Respecto al grupo de nifios con SA y AAF, los
patrones de puntuacion observados indicaron que no empatizaban en la misma medida
que la poblacion tipica y que eran mas propensos a participar en comportamientos o
actividades que implican sistemas y procesos (Baron-Cohen, 2009; Auyeung et al.,
2009; Baron-Cohen, Richler, Bisarya, Gurunathan & Wheelwright, 2003). En una serie
de pruebas que miden la empatia, como por ejemplo, las Meteduras de pata (donde los
nifios deben reconocer que alguien ha dicho algo inoportuno), las nifias con desarrollo
tipico desarrollan esta habilidad antes que los nifios mientras que en la poblacion
infantil con TEA, dicha habilidad se desarrolla de forma mas tardia (Baron-Cohen et al.,
1999b). Resultados similares ocurren cuando se utiliza el Test de la Mirada, en la
poblacion con desarrollo tipico, las mujeres puntian mas que los hombres y la
poblacion con autismo, punttian incluso menos que los hombres con desarrollo tipico
(Baron-Cohen et al., 1997c).

Para Baron-Cohen (2009), la TE-S tiene varios puntos fuertes. El primero, es que se
trata de una teoria de dos factores que puede explicar el conjunto de caracteristicas
sociales y no sociales en las condiciones del espectro autista. La empatia por debajo del
promedio es una manera sencilla de explicar las dificultades sociales y de
comunicacion, mientras que la sistematizacion media o incluso superior a la media es
una forma de explicar las dificultades no sociales observadas también en esta poblacion,
es decir, los intereses restringidos, el comportamiento repetitivo y la resistencia al
cambio. Esto se debe a que cuando se sistematiza, es mas facil mantener todo constante,
y so6lo varian una cosa a la vez. De esta manera, el mundo es mas predecible. EI segundo

punto fuerte apoyaria la idea de que esta teoria puede ayudar a caracterizar el perfil
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unico de las condiciones del espectro autista. El tercero, esta teoria permite un enfoque
diferente en las intervenciones, utilizando la fuerte sistematizacion para ensefiar la
empatia, por ejemplo, presentar emociones en un formato favorable al autismo (Baron-
Cohen, 2009; Baron-Cohen 2007b; Golan et al., 2006). El cuarto punto fuerte indica que
la teoria de E-S podria explicar la dificultad de "generalizar" en las condiciones del
espectro autista (Plaisted, O'Riordan, & Baron-Cohen 1998; Wing 1997).

Otra aportacién interesante realizada por el grupo de Baron-Cohen (2009) es la idea de
que la excelente atencion al detalle se relaciona con la hipersensibilidad sensorial.
Aunque el tema del procesamiento sensorial lo abordaremos con méas profundidad en el
apartado siguiente, nos parece oportuno tratarlo de forma superficial en este punto por la
relacion que implica las habilidades de sistematizacion con aspectos relacionados con el
procesamiento sensorial. Los estudios que utilizan cuestionarios como el perfil sensorial
han revelado anormalidades sensoriales en mas del 90 por ciento de los nifios con TEA
(Leekam et al., 2001; Kern et al. 2006; Tomchek & Dunn 2007). En el contexto de la
sistematizacion y excelente atencién al detalle, las diferencias en cuanto al
funcionamiento sensorial que presentan las personas con TEA pueden estar afectando al
procesamiento de la informacion en una etapa temprana (en términos de sensacion /
cognicion y desarrollo) de forma que o bien podria provocar angustia o bien podria
predisponer al talento inusual (Baron-Cohen, Ashwin, Ashwin, Tavassoli & Chakrabarti,
2009).
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5- PROCESAMIENTO SENSORIAL EN NINOS CON TEA

5.1. Alteraciones sensoriales en nifios con TEA

Cuando hablamos de procesamiento sensorial nos referimos a la manera en que el
sistema nervioso central y periférico maneja la informacion sensorial entrante desde los
organos sensoriales (Visual, auditivo, tactil, gustativo, olfativo, propioceptivo y
vestibular) (Fernandez-Andrés, Pastor-Cerezuela, Sanz-Cervera & Tarraga-Minguez,
2015). La Teoria de la Integracion Sensorial defiende la idea de que el procesamiento y
la integracion de estimulos sensoriales es un proceso neuroconductual importante que
afecta en gran medida al desarrollo (Ayres, Robbins & McAtee, 1979). Este
procesamiento incluye varios aspectos: registrar el estimulo, modulacion del estimulo,
discriminarlo y préactica del nuevo acto motor. Cualquier alteracion que afecte a uno de
estos procesos puede provocar déficits considerables en funciones integrativas de nivel
superior (Tomchek, 2001).

Desde la primera caracterizacion del autismo, propuesta por Kanner (1943), se han
observado alteraciones en el procesamiento sensorial en el trastorno del espectro autista.
En el pasado, estos sintomas se han visto como periféricos al trastorno méas bien que
como caracteristica del ndcleo. Estos trastornos de procesamiento sensorial, aunque
estaban bien documentados en la literatura relacionada con el tema en el pasado (Ornitz,
1989; Ornitz, Lane, Sugiyama & Traversay, 1993; Yeung, Courchesne & Courchesne,
1997; Ermer & Dunn, 1998; Watling, Deitz & White, 2001), no se han tenido muy en
cuenta en el campo del autismo. De hecho, los problemas sensoriales no habian sido

incluidos directamente en los criterios diagnosticos.

Los primeros trabajos sobre el autismo ya incluyeron descripciones de respuestas poco
comunes a los estimulos sensoriales por parte de las personas que presentaban este
trastorno (Kanner, 1943; Asperger, 1944, citados por Frith, 1991). Los estudios en este
ambito se fueron realizando de forma esporadica ya que los adultos con TEA si
autodescribian la importancia de los problemas sensoriales en su dia a dia, y
consideraban que eran los causantes de los problemas sociales y de comunicacion que
presentaban (Grandin, 1996; O’Neil, 1999; Williams, 1992; Cesaroni & Garber, 1991).
Segun estos informes autobiograficos, las alteraciones sensoriales encontradas en el

autismo no se limitaban Gnicamente a la hipersensibilidad o hiposensibilidad (O'Neill &
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Jones, 1997) sino que también incluian las fluctuaciones entre estos estados, las
distorsiones sensoriales, la sobrecarga sensorial y las dificultades de procesamiento de

informacion de méas de un canal sensorial al mismo tiempo (Bogdashina, 2003).

Sin embargo, en los Gltimos afios se ha reconocido cada vez mas la importancia central
de los sintomas sensoriales en el TEA (Hazen et al., 2014). Un creciente nimero de
investigaciones ha demostrado la frecuencia de estos sintomas y el papel que pueden
desempefiar en la contribucion a las caracteristicas y los déficits funcionales en el
autismo. Asi, la investigacion sobre los déficits sensoriales en el autismo ha
experimentado en estos Ultimos afios un auge creciente. Ademas de las caracteristicas
béasicas del autismo (desarrollo alterado en la interaccion y en la comunicacién social y
un repertorio restringido de conductas e intereses), los investigadores han informado
que los nifios y adolescentes con trastornos del espectro autista responden a las
experiencias sensoriales de manera diferente a la poblacion de su misma edad con

desarrollo tipico.

Hasta la aparicion del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th
edition (DSM-5, 2013), los criterios diagnosticos para el TEA no tenian en cuenta los
problemas sensoriales, asi, en todas las ediciones anteriores del DSM, no se
mencionaban. En este nuevo manual se proponen unas modificaciones en los criterios
diagnosticos, entre los cuales se incluyen la hiper-hiporreactividad a los estimulos

sensoriales y el interés inusual por aspectos sensoriales del entorno.

La literatura actual sobre el tema sugiere que la prevalencia de los problemas
sensoriales en esta poblacion es relativamente alta; asi, entre un 70-80% de personas
con TEA presentan este tipo de sintomas (Costa & Lampreia, 2012; Harrison & Hare,
2004) y las diferencias sensoriales pueden observarse en la infancia temprana antes del
momento en que se reconozcan sintomas clinicamente significativos de TEA (Baranek,
1999; Clifford et al., 2013). De hecho, la aparicion inicial de estos sintomas a menudo
es previa al diagndstico (Adrien et al., 1993; Baranek, 1999; Dahlgren & Gillberg,
1989, Lord, 1995). Actualmente, sabemos que los problemas sensoriales, ademas de
ejercer un impacto considerable en la configuracion del trastorno, también influye
directamente en la vida cotidiana de las personas con TEA, generando alteraciones
considerables en su funcionamiento diario y agravando los sintomas que acompafan al

trastorno. (Costa & Lampreia, 2012).
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Entre los sintomas sensoriales méas comunes observados y estudiados en el TEA estan
los trastornos de la modulacion sensorial, que pueden definirse como respuestas
anormales a los estimulos sensoriales que conducen al deterioro funcional (Miller,
Anzalone, Lane, Cermak & Osten, 2007). Este tipo de trastorno se divide en tres
categorias. La primera es la hiperresponsividad sensorial, en la cual se experimenta
mucha angustia 0 aparece una respuesta negativa exagerada, que a menudo conduce a la
evitacion y a la hipervigilancia relacionada con el estimulo (Miller, Anzalone, Lane,
Cermak & Osten, 2007). Es decir, se trataria de una reaccion a estimulos sensoriales
desproporcionadamente intensa, rapida o prolongada (Martinez-Sanchis, 2015). Seria el
caso de un nifio con TEA especialmente sensible a las sensaciones tactiles asociadas con
determinadas prendas de ropa o con partes de las mismas, como las etiquetas. Esta
sensibilidad puede llevar al nifio a empezar a sentir angustia y ansiedad excesivas al
usar tal prenda, a tener una fuerte rabieta cuando la lleva puesta 0 negarse a usar
determinada ropa. La segunda categoria de trastorno de la modulacion sensorial es la
hiporresponsividad, en la que parece que se ignora o se tarda en responder a un estimulo
gue normalmente provocaria una respuesta (Miller, Anzalone, Lane, Cermak & Osten,
2007). Un ejemplo, podria ser que algunos nifios con TEA no responden al dolor, lo que
podria provocar lesiones considerables si se tocara una estufa caliente, al no reaccionar
con rapidez. La tercera categoria de trastorno de la modulacién sensorial es el
comportamiento de busqueda sensorial, en el que se persigue ciertas experiencias
sensoriales prolongadas e intensas (Martinez-Sanchis, 2015). Por ejemplo, un nifio con
TEA puede oler repetidamente sus dedos, oler el cabello de las personas con las que
estd, o determinado objeto. Los trastornos de la modulacion sensorial son muy
prevalentes en las personas con TEA, con estimaciones en los estudios en nifios que van
del 56% al 70% (Baranek, David, Poe, Stone & Watson, 2007; Ben-Sassonet al., 2007).
Ademas, los presentan en varias modalidades sensoriales (Baranek, David, Poe, Stone y
Watson, 2007; Tomchek y Dunn, 2007; Baker, Lane, Angley y Young, 2008; Ben-
Sasson et al., 2009; Lane, Molloy & Bishop, 2014), entre otras, visuales, tactiles y
auditivas. Asi, hay personas con autismo que evitan las luces brillantes y otras son
capaces de mirar fijamente a un estimulo luminoso intenso (Behrmann & Humphreys,
2006; Simmons et al., 2009). La hiperresponsividad a la estimulacion tactil, en
situaciones como por ejemplo cortarse las ufias o cortarse el cabello, pueden provocar
problemas de conducta y ansiedad (Cascio et al., 2008; Gugclu, Tanidir, Mukaddes &

Unal, 2007). Los nifios con niveles mas altos de hipersensibilidad tactil en un estudio
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también  mostraron comportamientos inflexibles, verbalizaciones repetitivas,

estereotipias visuales y atencion enfocada anormal (Baranek et al., 1997).

Respecto a la responsividad a estimulos auditivos, hay casos de hiperresponsividad a
sonidos neutros y casos de hiporresponsividad a estimulos auditivos lingiisticos
(Ceponiene et al., 2003; Dunn, Gomes & Gravel, 2008; Ludlow et al., 2014).

Estudios recientes, en la linea de los trastornos de la modulacion sensorial, han aportado
datos interesantes sobre el tema, indicando que las personas con TEA podian presentar
déficits en mas de una modalidad sensorial (Leekam, Nieto, Libby, Wing, & Gould,
2007; Baker, Lane, Angley & Young, 2008) y que los nifios presentan respuestas
sensoriales poco comunes a partir de edades tempranas. La evidencia sugiere que los
problemas sensoriales en esta poblacion son mas comunes durante la infancia que
durante la edad adulta (Baranek, Foster, & Berkson, 1997). Kern et al. (2006)
informaron que los problemas sensoriales en el autismo mejoraban con la edad. Segln
los autores, esto estd en concordancia con los informes de los padres y cuidadores que
con frecuencia describen un mayor nimero de signos de problemas sensoriales en su

hijo durante la infancia.

Estudios previos también han encontrado que nifios con TEA presentan
comportamientos y respuestas emocionales asociadas con diferencias sensoriales, tales
como hiperreactividad auditiva (por ejemplo, reaccionan con lloros o con rabietas ante
sonidos inesperados), hiporreactividad sensorial (por ejemplo, no reaccionar ante
estimulos dolorosos) y basqueda sensorial (por ejemplo, lamer u oler objetos) (Rogers
& Ozonoff, 2005; Baranek, Boyd, Poe, David & Watson, 2007; Tomchek & Dunn,
2007; Baker, Lane, Angley, & Young, 2008). Estas diferencias no se deben a problemas
de pérdida sensorial (es decir, pérdida auditiva, deterioro visual, etc.) y son
significativamente mas frecuentes en nifios con TEA que en nifios con desarrollo tipico
(Ben-Sasson et al., 2009).

Recientemente, una serie de estudios han relacionado los patrones de diferencias
sensoriales con los déficits nucleares de los TEA (Boyd et al., 2010; Hilton, Graver, &
LaVesser, 2007). Boyd et et al. (2010) concluyeron en su estudio que se daba una
correlacion entre niveles altos de hiperreactividad sensorial con mayores niveles de
conductas repetitivas en los TEA y la basqueda sensorial, también estaba asociada con

la tendencia a la uniformidad. Otros estudios relacionaron el estilo sensorial
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hiperresponsivo con la menor participacion en actividades (Little, et al., 2015; Ben-
Sasson, 2009). Otros estudios han observado asociaciones significativas entre la
hiperreactividad sensorial y la comunicacion social, la motivacién social y el
desempefio de las actividades sociales (Hilton, Graver & LaVesser, 2007; Reynolds,

Bendixen, Lawrence & Lane, 2011).

Los estudios centrados en el procesamiento sensorial en nifios con TEA coinciden en
que presentan una amplia prevalencia de alteraciones en estos procesos (Costa &
Lampreia, 2012; Kientz & Dunn, 1997; Liss, Saulnier, Fein & Kinsbourne, 2006;
Baranek, David, Poe, Stone & Watson, 2005). La forma habitual de evaluar el
procesamiento sensorial en nifios con TEA ha sido a partir de cuestionarios o informes
estandarizados para padres o para maestros. En tales estudios, se ha comparado como
es el procesamiento sensorial en nifios con TEA y en nifios con desarrollo tipico y se ha
podido comprobar que en el caso de los primeros, presentan alteraciones importantes en
este tipo de procesamiento (Kern et al., 2006; Lai, Chung, Chan & Li-Tsang, 2011,
Watling, Deitz & White, 2001; Tomchek & Dunn, 2007; Ben-Sasson et al., 2007;
Ashburner, Ziviani & Rodger, 2008), especialmente las diferencias eran mas
significativas en dos modalidades (auditiva y tactil) aunque en otras modalidades se han
encontrado algunas diferencias (Kientz & Dunn, 1997; Rogers, Hepburn & Wehner,
2003; Tomchek & Dunn, 2007; Wiggins, Robins, Bakeman & Adamson, 2009;
Ashburner, Ziviani & Rodger, 2008). Las diferencias en el procesamiento auditivo son
una de las alteraciones en el procesamiento sensorial mas comdnmente documentadas.
En una revision retrospectiva de patrones de desarrollo en 200 casos con autismo,
Greenspan & Weider (1997) informaron que el 100% de los participantes demostraron
dificultades con la respuesta auditiva. Varios autores han reportado hipersensibilidad
auditiva (Bettison, 1994; Dahlgren & Gillberg, 1989; Gillberg & Coleman, 1996;
Rimland & Edelson, 1995; Vicker, 1993). Ademaés, Dahlgren & Gillberg (1989)
encontraron que la sensibilidad a los estimulos auditivos en la infancia era un poderoso
discriminador entre los nifios con y sin autismo. Otros estudios han informado de un
bajo procesamiento auditivo (Baranek, 1999; Osterling & Dawson, 1994; Wing, 1966).
Esta hiporreactividad (por ejemplo, una respuesta disminuida al nombre) ha sido una
consideracién diagnéstica temprana en que los nifios que parecian ser sordos en su

infancia han sido posteriormente diagnosticados con autismo (Wing, 1966).
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La respuesta visual también ha sido documentada en la literatura sobre el tema. Se ha
descrito la evitacion del contacto visual y el uso inadecuado de la mirada como
caracteristicas sociales tempranas del autismo (Baranek, 1999; Gillberg & Coleman,
2000; Kientz & Dunn, 1997). Varios autores han propuesto que estas caracteristicas son
un mecanismo autorregulador que compensa las dificultades con la modulacién de la
entrada visual. Otros informes han sefialado que los nifios con TEA inspeccionan a
menudo los objetos (por ejemplo, las manos, los objetos en movimiento) de una manera
inusual con su vision periférica (LeCouteur et al., 1989; Lord, Rutter & LeCouteur,
1994).

Los problemas sensoriales pueden aportar una nueva comprension de los déficits
observados en el autismo. Una afirmacion razonable extraida de estudios previos sobre
el tema es que el aparato sensorial permite que el bebé sea sensible y receptivo a las
emociones de los demés, se involucre emocionalmente e interactle con su entorno
habitual. Si los nifios con TEA experimentan el mundo de manera diferente desde
edades tempranas debido a los déficits que presenta en el procesamiento sensorial, sus
experiencias no les proporcionardn los aprendizajes necesarios para establecer
relaciones interpersonales e integrarse en la vida social (Costa & Lampreia, 2012). Asi,
en el area de la interaccion social, durante el desarrollo temprano, los problemas
sensoriales pueden causar dificultades en las interacciones sociales en los nifios que
presentan este trastorno. Estos deficits en las relaciones sociales y emocionales reflejan,
a su vez, déficits en el desarrollo adecuado de las habilidades de comunicacion. Las
personas con TEA ademas de presentar un procesamiento sensorial diferente respecto a
la poblacién con desarrollo tipico en uno o varios canales sensoriales, frecuentemente
tienen problemas para integrar adecuadamente la informacion proveniente de distintos
sistemas sensoriales. Estas dificultades en la integracion afectan directamente al
desarrollo del lenguaje y de la comunicacion, ya que la correcta percepcion del lenguaje
requiere la integracion de sefiales tanto auditivas como visuales (Martinez-Sanchis,
2015).

Los patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos y repetitivos se
pueden explicar mejor a partir de los déficits sensoriales. Asi, estos patrones parecen
reflejar intentos de manejar y controlar un ambiente percibido como caotico por las

personas con TEA y la capacidad de manejar y controlar estos entornos empeora debido
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a la falta de habilidades sociales y de comunicacién apropiadas (Costa & Lampreia,
2012).

Para evaluar los sintomas sensoriales en el autismo se han utilizado diversos
instrumentos. A continuacion, se numeran varios de ellos, pero dedicaremos un
apartado para detallar con mas precision el Sensory Profile, la medida que utilizaremos
en este trabajo. La mayoria de los estudios que investigan los problemas sensoriales en
esta poblacion se han basado en cuestionarios que han realizado los padres, cuidadores y
maestros. Varios instrumentos se han utilizado para identificar, a través de
cuestionarios, problemas sensoriales, con el objetivo de crear un perfil sensorial
individual. Entre ellos, los mas utilizados han sido: el Sensory Profile (Dunn &
Westman, 1995), el Short Sensory Profile (Dunn, 1999), Sensory Profile Checklist-
Revised (Bogdashina, 2003), Sensory Sensitivity Questionnaire-Revised (Talay-Ongan
& Wood, 2000), Sensory Experiences Questionnaire (Baranek, David, Poe, Stone &
Watson, 2005) y Evaluation of Sensory Processing (Johnson-Ecker & Parham, 2000).
Otro cuestionario que evalua la disfuncion sensorial es el Sensory Integration and Praxis
Test (SIPT, Ayers,1989). Esta herramienta proporciona una evaluacion completa del
funcionamiento sensorial para nifios de 4 afios a 8 afios, 11 meses de edad y es diferente
al resto de cuestionarios. Es mas largo porque implica la observacion directa del
comportamiento de un nifio por parte de un terapeuta profesional, ademas, requiere que
el nifio entienda y siga las instrucciones, por lo que puede no ser valido para nifios con
déficits cognitivos. Varios instrumentos también estandarizados de evaluacion sensorial
son el Sensory Processing Measure (Parham, 2007) y el DeGangi-Burk Test of Sensory
Integration (DeGangi & Burk, 1983).

Ademas, muchas medidas estandarizadas de la sintomatologia del espectro autista
contienen elementos relacionados con las alteraciones en el procesamiento sensorial.
Entre ellas, destacan la Childhood Autism Rating Scale (Schopler, Reichler, DeVellis &
Daly, 1980), Autism Behavior Checklist (Krug, Arick & Almond, 1980) y Gilliam
Autism Rating Scale (Gilliam, 1995).

Todos estos instrumentos han sido desarrollados y estandarizados con poblaciones de
nifios con desarrollo tipico. Si bien muchas de estas herramientas se han utilizado en
estudios de nifios con TEA, actualmente no se han desarrollado instrumentos publicados
para esta poblacion en particular (Hazen, Stornelli, O’Rourke, Koesterer & McDougle,
2014).

99



5.2. Estudios sobre procesamiento sensorial en TEA que han utilizado el
Cuestionario Sensory Profile

Existen varios instrumentos de evaluacion estandarizados para evaluar las dificultades
de procesamiento sensorial. Uno de los instrumentos mas utilizados en investigacion y
en el campo de la clinica es el Sensory Profile (Dunn, 1999). En 1997, Dunn propuso un
modelo de cuatro tipos de patrones de procesamiento sensorial: sensibilidad sensorial,
evitacion de sensaciones, bajo registro sensorial y busqueda de sensaciones. Los dos
primeros evaluaban aspectos relacionados con la hipersensibilidad y los dos ultimos,
aspectos relacionados con la hiposensibilidad. A partir de su modelo, disefia un
cuestionario especifico que le permitia elaborar un perfil sensorial individual. Este tipo
de cuestionario permitia obtener un perfil sensorial individual y bastante detallado de
cada nifio y se basa en la descripcion de conductas observables a partir de la
informacidn dada por parte de los adultos. Estaba dirigido a los padres y cuidadores y se
consideraba apropiado para evaluar el procesamiento sensorial de nifios entre 7 y 12
afios de edad. Se han desarrollado otras variaciones del cuestionario, entre las que se
incluyen un cuestionario mas abreviado el Short Sensory Profile (Dunn, 1999), el
Sensory Profile para bebés y nifios pequefios (Dunn, 2002a) y el Sensory Profile para

adolescentes y adultos (Brown, 2002).

La mayoria de estudios que se han llevado a cabo han comparado los comportamientos
de procesamiento sensorial entre nifios con y sin autismo. Asi, Watling, Deitz & White
(2001) realizaron un estudio para valorar si habia diferencias en el procesamiento
sensorial y en qué ambitos, entre nifios con autismo y nifios con desarrollo tipico.
Compararon un grupo de 40 nifios con autismo y 40 nifios con desarrollo tipico, de 3 a 6
afios de edad. En este estudio se utiliz6 la version completa del Sensory Profile (Dunn
& Westman, 1995). El cuestionario constaba de125 items y 10 factores, era similar a la
version del cuestionario publicado de Dunn (1999), excepto los cambios gramaticales
en la redaccion de los items. Los 10 factores del Perfil Sensorial son Busqueda de
sensaciones, Reactividad emocional, Baja Resistencia/Tono, Sensibilidad Oral,
Inatencién/Distractibilidad, Registro pobre, Sensibilidad Sensorial, Inactividad,
Psicomotricidad fina y otros. El resultado principal de este estudio fue que las
puntuaciones de los nifios con autismo eran significativamente diferentes a las obtenidas

por los nifios con desarrollo tipico en 8 Factores del Perfil Sensorial: Busqueda de
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sensaciones, Reactividad emocional, Baja Resistencia/Tono, Sensibilidad Oral,
Inatencion/Distractibilidad, Registro pobre, Psicomotricidad fina y otros. Estos
resultados eran consistentes con la literatura publicada sobre el tema, que describe
hiposensibilidad e hipersensibilidad a los estimulos sensoriales (factor de Registro
pobre), Sensibilidad a los estimulos auditivos y visuales (factor de Sensibilidad
sensorial), habitos alimenticios selectivos (factor de Sensibilidad oral), poca atencién y
habilidades de juego (factor de Inatencion / Distractibilidad), una mala respuesta y
variabilidad en las respuestas emocionales (factor de Reactividad emocional),
hiperactividad (factor de Busqueda sensorial) y una variedad de otras respuestas
perceptuales anormales, en nifios con autismo o retrasos generalizados del desarrollo
(Baranek, & Berkson, 1997; O'Neill & Jones, 1997; Wing & Wing, 1971).

Usando medidas fisiologicas junto con la version corta del Sensory Profile (Mcintosh et
al., 1999a), Miller et al. (2005) demostraron la existencia de distintos patrones de
procesamiento sensorial entre los nifios con autismo de alto funcionamiento y el
sindrome de Asperger. Cuando examinaron los datos del cuestionario, el analisis
factorial revel6 tres grupos diferentes de procesamiento sensorial: hiperresponsividad
sensorial, hiporresponsividad sensorial y busqueda sensorial. El anélisis preliminar de
los autores del informe combinado de los padres y los datos fisioldgicos indicaron que

puede haber congruencia entre los subgrupos fisioldgicos y de comportamiento.

Kern et al. (2006) realizaron un estudio para valorar la mayor incidencia que
presentaban las personas con autismo relacionada con la disfuncion tactil, oral, auditiva
y visual en comparacion con un grupo control. Ademas, también abordaron en el
estudio la expresion de tal disfuncion sensorial en diferentes edades. De ahi que
seleccionaron una muestra de 104 personas con un diagnostico de autismo, de edades
comprendidas entre 3 y 56 afios y un grupo control de 104 participantes. Todos los
participantes fueron reclutados en siete categorias de edad (3-7; 8-12; 13-17; 18-22; 23-
27; 28-32; y 33+) con el fin de asegurar una gama completa de edades y un equilibrio de
participantes en las siete categorias. Cada categoria tenia 12 0 mas participantes. Para
cada uno de los 104 participantes del grupo de autismo, se complet6 el Sensory Profile
(Dunn, 1999) y la Escala de Evaluacion del Autismo Infantil (CARS: Schopler et al.,
1994). Para el grupo de control, solo se complet6 el Sensory Profile. Este cuestionario
fue completado por un maestro, un entrenador de trabajo o un terapeuta que estaba muy

familiarizado con el participante. Para los participantes con autismo, el Sensory Profile
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fue completado por un miembro de la familia. En el grupo control, el cuestionario fue
completado por un miembro de la familia si los participantes eran menores de 21 afos
de edad. Hubo diferencias de grupo significativas en las cuatro modalidades: auditiva,
visual, tactil y gusto. En el grupo con autismo, las alteraciones observadas en los cuatro
tipos de procesamiento sensorial cambiaron y mejoraron con la edad, obteniendo
puntuaciones similares a las obtenidas por los controles de mayor edad. Hubo una
interaccion significativa en el bajo umbral auditivo y bajo umbral visual, lo que sugiere
que los dos grupos cambian de forma diferente sobre estas variables. ElI grupo con
autismo mostré una disminucion en la sensibilidad auditiva y visual y el grupo control
mostré un aumento en la sensibilidad auditiva y visual con la edad. Estos resultados
indicaron que los sujetos con desarrollo tipico se vuelven mas sensibles a la audicion y a
la luz con la edad. Muchos informes aportados por los padres en estudios previos
mostraban que su hijo tenia méas signos de dificultades de procesamiento sensorial

cuando eran mas jovenes.

Resultados similares obtuvieron Tomchek & Dunn (2007), quienes realizaron un
estudio para valorar si existian diferencias significativas en el procesamiento sensorial
entre un grupo de nifios con TEA y un grupo de nifios con desarrollo tipico y para
averiguar qué dominios del procesamiento sensorial eran también significativamente
diferentes en el grupo de nifios con TEA. Para ello, utilizaron la version corta del
Cuestionario Sensory Profile (Mclntosh, Miller & Shyu, 1999a). Los 7 &mbitos del
cuestionario fueron: Sensibilidad Tactil, Sensibilidad al Sabor / Olor, Sensibilidad al
Movimiento, Baja Respuesta / Blsqueda de sensaciones, Filtrado Auditivo, Baja
Energia y Sensibilidad Visual / Auditiva. Los resultados indicaron que 83,6% (n = 235
de 281) de los participantes con TEA obtuvieron puntuaciones de diferencia
significativa en el procesamiento sensorial en comparacion con el 3,2% (n = 7 de 221)
en los participantes del grupo control. Las secciones de procesamiento sensorial del
cuestionario donde el grupo TEA obtuvo las diferencias fueron: Baja respuesta /
Busqueda de sensaciones (86.1%, n = 242), Filtrado auditivo (77.6%, n = 218),
Sensibilidad tactil (60.9%, n = 171) y Sensibilidad al sabor / olor (54.1%, n = 152). En
los otros factores evaluados, el grupo TEA presentd también porcentajes mayores que el
grupo control, pero las diferencias no fueron significativas entre las puntuaciones
obtenidas por ambos grupos. La conclusién final del estudio indicaba que el 95% (n =

267) de la muestra de nifios con TEA mostro diferencias en el procesamiento sensorial.
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Un estudio piloto australiano realizado por el equipo de Baker, Lane, Angley & Young,
2008) revelo6 patrones de deterioro marcado en el procesamiento sensorial en nifios con
trastorno autista (n=22) usando la versién corta del Cuestionario Sensory Profile
(Mclntosh, Miller, Shyu & Dunn, 1999a). Especificamente, se mostraron diferencias
definidas en el Filtrado Auditivo y una alta incidencia de comportamiento de Blusqueda
sensorial. El rendimiento en el grupo con desarrollo tipico indic6 mayor puntuacién en
Sensibilidad Visual / Auditiva y Sensibilidad de Movimiento. Ademas, las puntuaciones
de procesamiento sensorial para esta muestra se agruparon de manera similar a la
descrita por el grupo de Miller (2005), un grupo que indica hiperresponsividad sensorial

y otro sensorial hiporresponsividad sensorial.

Ashburner, Ziviani y Rodgers (2008), utilizando también la version corta del mismo
cuestionario (Mclntosh, Miller, Shyu & Dunn, 1999a), encontraron que las dificultades
presentadas en los factores Sensibilidad tactil, Sensibilidad al movimiento y Filtrado
auditivo en nifios con ASD estaban asociadas con la falta de atencion, la hiperactividad,

el comportamiento de oposicion y el bajo rendimiento académico.

Lane, Young, Baker & Angley (2010) realizaron un estudio con el objetivo de describir
las dificultades en el procesamiento sensorial dentro del autismo y examinar la relacién
entre los patrones de dicho procesamiento sensorial en este grupo y el comportamiento
adaptativo. Para realizar el estudio, utilizaron la version corta del Sensory Profile
(Mclntosh, Miller, Shyu & Dunn, 1999a) en una muestra de 54 nifios con autismo. Los
resultados indicaron que la mayoria de los participantes presentaron diferencias
significativas respecto al patron de procesamiento tipico en los factores Baja
sensibilidad / Busqueda de sensaciones y Filtrado auditivo. Ademas, los resultados
sugirieron que los dominios sensoriales de Filtrado Auditivo, Sensibilidad al Sabor /
Olor y Baja Energia podian ser de particular interés en la comprension del
procesamiento sensorial de los nifios con autismo. Las alteraciones en el dominio
Filtrado auditivo fueron evidentes en el 92,6% de los participantes. (Ashburner, Ziviani
& Rodgers, 2008; Dunn, Gomes & Gravel, 2008; Tecchio et al. 2003). ElI dominio de
Baja Energia indicaba la falta de respuesta en los dominios sensoriales vestibular y
proprioceptivo, lo que da como resultado la aparicion de debilidad, fatiga y estabilidad
postural béasica deficiente. Los retrasos en la coordinacion motora son un posible
resultado de la falta de respuesta en los sistemas vestibular y propioceptivo (Miller et

al., 2007). La dispraxia y las dificultades en la imitacion y en las acciones dirigidas a
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objetivos se han encontrado con frecuencia en otros estudios también con nifios con
TEA (Dziuk et al., 2007; Piek & Dyck 2004) y se ha demostrado que estan asociados
con déficits en la comunicacion social (Hilton, Graver & LaVesser, 2007a; Hilton et al.,
2007b). Los resultados sugirieron que tanto la hiperresponsividad sensorial como la
hiporresponsividad sensorial pueden coexistir en nifios con autismo. Este estudio apoya
la opinion predominante en la literatura de que los nifios con TEA experimentan
diferencias significativas en el patron de desarrollo del procesamiento sensorial

comparado con sus nifios neurotipicos.

En otro estudio realizado por el grupo de Lane (2014) realizaron un estudio para
examinar si las diferencias sensoriales se podrian utilizar para clasificar subgrupos
significativos de nifios con trastorno del espectro autista. Para ello, utilizaron una
version corta del cuestionario Sensory Profile, que fue rellenado por los padres. El
cuestionario constaba de 38 items disefiados para medir los comportamientos asociados
con las diferencias en la modulacion de estimulos sensoriales ambientales diarios y se
utilizdé en una muestra amplia de 228 nifios de 3 a 10 afios (Mclintosh, Miller & Shyu,
1999a). Las puntuaciones obtenidas mostraban siete dominios diferentes de modalidad
sensorial: (a) sensibilidad tactil; (B) sensibilidad gustativa/olfativa; (C) sensibilidad al
movimiento; (D) sensibilidad visual / sensibilidad auditiva; (E) baja respuesta /
busqueda de sensacién; F) filtrado auditivo; y (g) baja energia. Las puntuaciones
obtenidas en cada uno de los dominios evaluados se compararon con los datos
normativos de 1.200 nifios con desarrollo tipico. Asi, las puntuaciones mas altas se
relacionaron con un rendimiento mas tipico, mientras que las mas bajas indicaron una
diferencia probable o definida en la funcion sensorial. Los resultados indicaron cuatro
subtipos sensoriales distintos: funcién adaptativa sensorial tipica, sensibilidad al sabor y
al olor, desatencion postural y diferencia sensorial generalizada. Los subtipos
sensoriales diferian entre si en dos dimensiones, por un lado, la gravedad de las
diferencias sensoriales reportadas y, por otro, el enfoque de las diferencias entre los
dominios auditivo, gustativo, olfatorio, vestibular y propioceptivo. Por tanto,
propusieron dos posibles mecanismos de alteracion sensorial en los TEA: uno, la
hiperreactividad sensorial y, otro, las dificultades con el procesamiento multisensorial.
En estos resultados no influyeron otras variables como la edad, el sexo, el Cl y la
gravedad de los sintomas del autismo. La conclusion principal a la que llegé el grupo de

Lane fue que la clasificacion de los nifios utilizando las diferencias sensoriales ofrece un
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metodo prometedor para identificar los fenotipos en los TEA. Los fenotipos basados en
la sensibilidad permiten un examen mas sistematico de los perfiles conductuales y de
los sintomas y pueden ser mas Utiles en la identificacidbn de caracteristicas de
comportamiento que responden a intervenciones especificas, mejorando asi la eficacia

de la intervencion.

La propuesta de Lane, Molloy & Bishop (2014) incorpora y racionaliza la nosologia
actual de la diferencia sensorial, expresada como: trastorno de la modulacion sensorial
(hiperreactividad, hiporreactividad y busqueda de sensaciones), trastorno del
movimiento sensorial y trastorno de la discriminacion sensorial (Ausderau et al., 2013;
Miller, Anzalone, Lane, Cermak, & Osten, 2007). Ademas, los resultados de este
estudio, y de estudios previos, apoyan la hipdtesis de que la reactividad sensorial atipica
(hipersensibilidad y / o hipo-reactividad) puede ser un rasgo diferenciador util en la
identificacion temprana de TEA en nifios pequefios (Lane, Young, Baker & Angley,
2010; Lane, Dennis & Geraghty, 2011; Lane, Molloy & Bishop, 2014).

5.3. Correlatos clinicos de la disfuncion sensorial en TEA

Gran parte de la literatura reciente relacionada con los sintomas sensoriales en el TEA
se ha centrado en la correlacion entre éstos y otros sintomas propios del trastorno. Los
comportamientos restrictivos y repetitivos son parte de los criterios diagndsticos en
DSM-1V y DSM-5, y por lo tanto estan presentes en la gran mayoria de personas con
autismo. Cuando hablamos de este tipo de comportamientos nos referimos al aleteo de
las manos, al balanceo del cuerpo, taparse los ojos y las orejas, la organizacion de las
cosas siguiendo un orden y la insistencia en colocar los elementos en el mismo lugar
(Bodfish, Symons, Parker & Lewis, 2000).

Los nifios con TEA tienen mas probabilidad de presentar conductas repetitivas si
muestran alteraciones en el procesamiento sensoriales (Baker, Lane, Angley & Young,
2008; Chen, Rodgers & McConachie, 2009; Gabriels et al., 2008). Asi, cuanto mas
severas son dichas alteraciones sensoriales mas conductas repetitivas y restrictivas
aparecen (Chen, Rodgers & McConachie, 2009). Esta relacién ha llevado a algunos
investigadores a proponer que este tipo de comportamientos tienen un origen sensorial

subyacente (Lovaas, Newsom & Hickman, 1987; Rogers & Ozonoff, 2005) y la
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evidencia disponible sugiere que tales comportamientos tienen una funcidn
autoestimuladora (Cunningham & Schreibman, 2008). Una revision reciente de
Leekam, Prior & Uljarevic (2011) sugiere que los comportamientos repetitivos
proporcionan estrategias de afrontamiento para que los nifios con TEA regulen el nivel
de excitacion o manejen la ansiedad. En los casos de hiperreactividad, los
comportamientos repetitivos pueden ser tranquilizantes, mientras que en los casos de
hiporreactividad, los comportamientos repetitivos pueden actuar para aumentar la
estimulacion sensorial. La disfuncion en el procesamiento sensorial en personas con
TEA se asocia con niveles mas bajos de habilidades adaptativas (Rogers, Hepburn &
Wehner, 2003; Jasmin et al., 2009) y mas problemas conductuales (Lane, Young, Baker
& Angley, 2010; Jasmin et al., 2009; O’Donnell, Deitz, Kartin, Nalty & Dawson, 2012)
especialmente cuando presentan disfuncion sensorial méas severa (Lane, Young, Baker
& Angley, 2010). El grupo de Lane (2010) encontraron que la subescala de
Comportamiento Maladaptive Behaviors subscale de Vineland Adaptative Scale
(Sparrow, Balla y Cicchetti, 1984) se asoci¢ significativamente con disfuncion sensorial

severa.

En la ultima década, una serie de estudios han informado del aumento de la co-
ocurrencia entre el TEA y el TDAH, asi como de los sustratos neurobiol6gicos comunes
y similaridades en el perfil neuropsicolégico en personas que presentan ambos
trastornos (Gargaro, Rinehart, Bradshaw, Tonge & Shepard, 2011; Rommelse, Geurts,
Franke, Buitelaar & Hartman, 2011). Un porcentaje significativo de nifios con TEA
presentan sintomas comdrbidos de TDAH con tasas que oscilan entre un 37% y un 85%
(Gadow, DeVincent & Pomeroy, 2006; Lee & Ousley, 2006; Rao & Landa, 2013). Las
dificultades de atencion que se observan en los nifios con TEA tienden a ser muy
diferentes de las personas con TDAH. En general, mientras que los nifios con TDAH
tienen dificultades para mantener la atencion en la tarea, los nifios con TEA tienen
problemas para cambiar la atenciébn (Hazen, Stornelli, O’Rourke, Koesterer &
McDougle, 2014). Esta dificultad para cambiar la atencion podria atribuirse a
hiposensibilidad a estimulos externos junto con bajos niveles de excitacion. Aunque la
excitacion y la activacion sensorial a los estimulos externos son fisiologicamente
diferentes, la baja reactividad a menudo coocurre con la baja excitacion (Miller, Coll &
Schoen, 2007).
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También se ha encontrado una asociacién entre la hiperresponsividad observada en los
individuos con TEA vy la atencion excesiva (Liss, Saulnier, Fein & Kinsbourne, 2006).
En otros estudios se ha encontrado que la hiporresponsividad, la blsqueda de
sensaciones y el filtrado auditivo se asociaban cominmente con dificultades de atencidn
(Ermer & Dunn, 1998; Watling, Deitz & White, 2001). Sin embargo, un bajo nivel de
activacion produce dificultades en la asignacién de recursos de atencion para el
procesamiento de los estimulos ambientales (Schoen, Miller, Brett-Green & Nielsen,
2009; Schell et al., 2005). Ademas de las dificultades en el cambio de la atencién,
algunos nifios con TEA tienen dificultades en la atencion selectiva. Esta nos permite
determinar qué informacion del entorno debe ser atendida y qué informacion debe ser
ignorada. Los nifios con autismo han demostrado dificultades en la atencién selectiva
cuando se encuentran en un ambiente sensorial muy estimulante, como por ejemplo, un

patio de recreo (Marco, Hinkley, Hill & Nagarajan, 2011).

Finalmente, a modo de sintesis, afiadir que en los ultimos afios se han llevado a cabo
una serie de investigaciones sobre los déficits en el procesamiento sensorial y su
relacion con el autismo, asi como las repercusiones que causan en la vida diaria de las
personas que padecen este trastorno, agravando los sintomas del mismo. Se ha podido
demostrar que las alteraciones en el procesamiento sensorial se dan en un porcentaje
alto de personas con TEA (70-80%), se manifiestan desde edades muy tempranas y
provocan que los aprendizajes que deben realizar a partir de sus experiencias cotidianas
no sean ni adecuados ni suficientes para establecer de forma apropiada relaciones
interpersonales, ademas dificultan la integracion en su entorno social. Las personas con
TEA no sélo tienen este tipo de dificultades sensoriales, también tienen problemas para
integrar la informacion que procede de diferentes sistemas sensoriales. Estos déficits en
la integracion sensorial afectan de forma considerable al desarrollo del lenguaje y de la
comunicacion. Segun los resultados aportados por diferentes estudios, las dificultades
tanto en el procesamiento sensorial como en la integracion de la informacion de varios
sistemas sensoriales podrian generar mayor nimero de comportamientos restrictivos y
repetitivos, menos habilidades adaptativas y mas problemas conductuales, dificultades
para cambiar el foco de atencidn o bien mostrar una atencion excesiva hacia un estimulo

concreto.
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I11- PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL Y OBJETIVOS

El desarrollo del cerebro humano empieza ya en la vida prenatal y continda
desarrollandose de manera sorprendente durante los primeros afios de vida. Esta etapa
es fundamental y critica ya que una maduracion cerebral adecuada acompariada de un
ambiente favorable y enriquecedor va a permitir la adquisicion y el desarrollo
progresivo de funciones cognitivas de orden superior. Datos extraidos de una variedad
amplia de estudios sobre el tema indican que el volumen cerebral total sigue una
trayectoria de crecimiento en forma de U invertida, al igual que el volumen total
cerebral de SG que sigue una trayectoria similar. Sin embargo, el volumen de SB sigue
una trayectoria casi lineal a lo largo de las dos primeras décadas de vida (Lenroot et al.,
2007; Gogtay et al., 2004). Cualquier tipo de alteracion en estos patrones de desarrollo

cerebral pueden provocar la aparicion de un trastorno del neurodesarrollo.

El estudio del desarrollo cerebral tipico en la etapa infantil se ha centrado en temas
como la plasticidad cerebral, la sinaptogénesis, los procesos de mielinizacion, el
desarrollo de estructuras corticales y de estructuras subcorticales (Matsui et al., 2016).
Una serie de mecanismos cerebrales basicos van a permitir que el sistema nervioso se
forme a partir de la experiencia durante la infancia. La plasticidad cerebral es un
mecanismo importante que facilita al cerebro en desarrollo una adaptacion adecuada
ante las demandas del entorno (Lau & Zukin, 2007). Durante los dos primeros afios de
vida, las conexiones entre las neuronas se multiplican rapidamente gracias a la
sinaptogénesis, posteriormente le sigue un proceso de poda sinaptica que va a permitir
una mayor especializacion en la sinapsis ademas de lograr un funcionamiento cerebral
mas eficiente (O’Hearn, Asato, Ordaz & Luna, 2008). A lo largo del desarrollo
diferentes partes del cerebro sufriran este proceso. Respecto al proceso de
mielinizacion, estudios volumétricos de RM indican un aumento constante del volumen
de la SB desde la primera infancia hasta la edad adulta con tasas similares en los
diferentes l6bulos cerebrales (Giedd et al., 1999).

Durante la infancia tardia y la adolescencia, en el desarrollo cerebral se produce una
disminucion de SG y un aumento de SB. Asi, el volumen cortical total crece durante la
infancia y empieza a disminuir a partir de los 12 afos, el grosor cortical disminuye
linealmente en todas las regiones corticales y la superficie cortical varia de forma lineal

con la edad, aumentando en todas las regiones.
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Los resultados que aparecen en estudios centrados en el desarrollo de estructuras
subcorticales indican que el volumen de la SG muestra diferentes trayectorias de
desarrollo, de manera que estructuras como el talamo, el nucleo caudado y el putamen
disminuyen su volumen con la edad, mientras que el hipocampo y la amigdala presenta
mas bien una trayectoria en forma de U invertida (aunque con los cambios mas
relevantes en los primeros 5 afios de vida) y el cerebelo presenta una trayectoria de
desarrollo mas compleja, con tendencia lineal o cuadratica dependiendo de los l6bulos

(Sussman, Leung, Chakravarty, Lerch & Taylor, 2016).

En la ultima década, los conocimientos aportados por los estudios sobre la trayectoria
de desarrollo tipico en el cerebro infantil han incrementado considerablemente el interés
por comprender y abordar los trastornos del neurodesarrollo, especialmente por el
estudio de los TEA. Desde el campo de las neurociencias, mas concretamente desde la
neuroimagen estructural y funcional, se han aportado interesantes conocimientos sobre
las bases neurobioldgicas del autismo. Las evidencias aportadas en la literatura
publicada sobre el tema indican que las personas con autismo presentan una trayectoria
de crecimiento cerebral atipica relacionada con la edad, que se puede apreciar
practicamente desde edades muy tempranas a partir del crecimiento acelerado del
cerebro que se inicia a partir del primer afio de vida, seguido de un periodo de
crecimiento acelerado que continda durante la primera infancia hasta la adolescencia
para despues lograr un tamarfio cerebral cercano al del adulto mas pronto que el grupo
con desarrollo tipico (Courchesne et al., 2001, 2003; Dementieva et al. 2005; Hazlett et
al., 2005; Dawson et al., 2007; Amaral, Schumann & Nordahl, 2008). Posiblemente este
aumento se debe a varios mecanismos como la neurogénesis, retraso en la poda
sinaptica y la muerte celular programada, o la migracién inapropiada de las neuronas
(Courchesne et al., 2001; Bauman & Kemper, 2005; Kelly et al., 2009).

Los nifios con autismo han mostrado diferencias en el desarrollo cerebral a nivel
cortical, subcortical y cerebelar, areas cerebrales claves que estan implicadas en el
desarrollo de funciones cognitivas de orden superior como son la cognicién y
comunicacion social, y el desarrollo de las emociones. Estas alteraciones estan
relacionadas con los sintomas clinicos principales que podemos observar en este
trastorno: déficits en la interaccion y en la comunicacion social, intereses restringidos y
conductas repetitivas. Respecto a las alteraciones observadas en estructuras

subcorticales como el sistema limbico (amigdala e hipocampo), los ganglios basales
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(caudado y putamen) y el tdlamo, cabe decir que también siguen una trayectoria de
desarrollo atipica en los TEA. Hay una serie de resultados consistentes que también
aparecen publicados indicando que el patrén de crecimiento de la amigdala se acelera antes
de los 2 afios de edad en el autismo, se mantiene durante la primera infancia para posteriormente
producirse una normalizacién de los volimenes de la misma en la Gltima infancia y en
la adolescencia (Mosconi et al., 2009; Barnea-Goraly et al., 2014). Resultados similares se
obtuvieron en el estudio del hipocampo, indicando que los nifios con TEA presentaban mayor
volumen al compararlos con nifios neurotipicos. Las disfunciones de estas estructuras
cerebrales se han relacionado con la cognicion social, la percepcién de la direccién de la
mirada y la emocidon (Conty & Grezes, 2012; Fanselow & Dong, 2010). En relacién con
los ganglios basales, la trayectoria de crecimiento del estriado ha sido la mas abordada y
los resultados han indicado que también sigue un desarrollo atipico, presentando mayor
volumen el ndcleo caudado. Este rapido crecimiento estriatal se relaciond con un
comportamiento repetitivo mas severo (insistencia en la igualdad y uniformidad) en la
edad preescolar (Langen et al., 2014). Las disfunciones de los ganglios basales podrian

relacionarse con la aparicién de conductas repetitivas.

La corteza prefrontal ha sido otra region del cerebro que ha recibido considerable
atencion en los dltimos afos, especialmente la corteza prefrontal medial y la lateral. Las
principales aportaciones sobre el tema incluyen patrones de crecimiento cortical
atipicos, alteraciones en el grosor cortical y desorganizacién de las neuronas a través de
las capas corticales y sus conexiones con otras regiones del cerebro (Donovan &
Basson, 2016). Se sabe que esta region cerebral esta implicada frecuentemente en tareas
de ToM. Asi, el area del cortex prefrontal ventromedial conecta directamente con la
amigdala y otras &reas limbicas cuando se procesan aspectos emocionales y
motivacionales. La corteza prefrontal medial también esta vinculada con el circuito de
la empatia y se encarga del procesamiento de la informacién social y de comparar
nuestra propia perspectiva con la de los demas. Estos nifios también presentaban
morfologia cerebral atipica en las regiones que intervienen en las funciones ejecutivas
(cortex prefrontal lateral). Los estudios realizados con esta poblacion infantil indican
que presentan peor rendimiento en un amplio rango de tareas que miden las funciones
ejecutivas, al compararlos con un grupo control: memoria de trabajo, control inhibitorio,
flexibilidad al cambio y vigilancia (Just, Cherkassky, Keller, Kana & Minshew 2007;
Khosino et al., 2005, 2008).
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Los estudios de la estructura cerebral en el autismo, ademas de proporcionar suficientes
pruebas de alteraciones en el desarrollo de la corteza cerebral y de las estructuras
subcorticales, también han aportado una serie de datos relacionados con alteraciones en
el cerebelo (O’Hearn, Asato, Ordaz & Luna, 2008). Uno de los datos mas establecidos
acerca del cerebelo es su implicacién en la propiocepcion y en el control motor fino.
Estudios recientes también implican fuertemente al cerebelo en funciones cognitivas de
orden superior como el lenguaje, el procesamiento cognitivo y la regulacién afectiva
(Basson & Wingate, 2013; Becker & Stoodley, 2013).

Todas las alteraciones en el desarrollo cerebral de los nifios y adolescentes descritas
anteriormente estan implicadas en los déficits nucleares propios del TEA. Asi, se ha
observado a menudo que tienen dificultades en el desarrollo adecuado de las habilidades
relacionadas con la cognicion social, aspecto que dificulta su integracion en distintos
ambientes sociales, generandoles problemas de funcionamiento en el entorno familiar,
en la escuela, en el lugar de trabajo y con los amigos (Baron-Cohen, Leslie & Frith,
1985; Hamilton, Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2016). La ToM es una habilidad que
se desarrolla de forma gradual desde la infancia y es un proceso largo. Es fundamental
para desarrollar habilidades socio-comunicativas y para lograr con éxito una integracion
social apropiada. Se trata de una serie de destrezas que estan presentes desde tan sélo 14
meses y se desarrollan durante toda la infancia (Low & Perner, 2012; Wellman & Liu,
2004). La ToM fue la primera explicacion sobre los mecanismos cognitivos subyacentes
a varios comportamientos clave que definen el autismo. La abundante literatura
publicada sobre el tema confirma que la mayoria de los nifios que presentan este
trastorno muestran dificultades en el desarrollo de estas habilidades mentalistas y tales
dificultades estan relacionadas con un comportamiento social desajustado e importantes

déficits en las habilidades de comunicacién social.

Finalmente, cabe sefialar que los nifios y adolescentes con trastornos del espectro autista
responden a las experiencias sensoriales de manera diferente a la poblacién de su misma
edad con desarrollo tipico. Los problemas sensoriales, ademas de ejercer un impacto
considerable en la configuracion del trastorno, también influye directamente en la vida
cotidiana de las personas con TEA, generando alteraciones considerables en su
funcionamiento diario y agravando los sintomas que acompafian al trastorno. (Costa &
Lampreia, 2012). A partir de los estudios realizados, se ha podido demostrar que las

alteraciones en el procesamiento sensorial se dan en un porcentaje alto de personas con
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TEA (70-80%), se manifiestan desde edades muy tempranas y practicamente se
desvanecen en la vida adulta. Entre los sintomas sensoriales mas comunes observados y
estudiados en el TEA estan los trastornos de la modulacién sensorial, que pueden
definirse como respuestas anormales a los estimulos sensoriales que conducen al
deterioro funcional (Miller, Anzalone, Lane, Cermak & Osten, 2007). Los patrones de
comportamiento, intereses y actividades restringidos y repetitivos propios del TEA se

pueden explicar mejor a partir de los déficits sensoriales que presentan.
Los objetivos generales del presente estudio son los siguientes:

1. Confirmar la presencia de alteraciones estructurales en el TEA en regiones
frontales, temporales, limbicas y subcorticales en la etapa de la nifiez tardia.

2. Relacionar las alteraciones cerebrales encontradas con las caracteristicas
nucleares del TEA.

3. Analizar las relaciones existentes entre una serie de variables neuropsicoldgicas
utilizadas en el estudio y las &reas y regiones que presentan una trayectoria de
crecimiento atipica.

4. Establecer un modelo general de retraso en el desarrollo cerebral de nifios con
TEA.
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IV- METODOLOGIA

Empezaremos describiendo las caracteristicas principales de la muestra utilizada junto
con los criterios usados en la seleccién de los sujetos participantes. Posteriormente,
explicaremos qué medidas hemos empleado y el procedimiento (disefio) que hemos

seguido

1- PARTICIPANTES

En el presente estudio se reclutaron 39 nifios con TEA (32 varones y 7 mujeres) y 25
controles 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 Asociacion Asperger de Castellon y la
Asociacion Asperger de Valencia, mientras que los nifios del grupo control proceden de
diferentes centros escolares de Castellon. Para determinar los participantes de la muestra

de nifios con TEA, se tuvo en cuenta tres criterios de exclusion:

1. Tener un CI total inferior a 80;

2. Tener un trastorno genético asociado al TEA (Sindrome X Fragil, Esclerosis
tuberosa,..) u otra condiciébn médica que afecte a la funcion cerebral (p.e.,
epilepsia);,

3. Llevar algan tipo de protesis dental metalica.

La mayoria de los diagnésticos fueron realizados en centros privados a partir de los
criterios del DSM-IV-TR (diagnosticos realizados antes de la publicacién de la nueva
edicion del DSM) y del DSM-5. Como herramientas diagndsticas, se utilizaron el
ADOS, Autism Diagnostic Observation Schedule (Lord, Rutter, DiLavore & Risi, 1999) y
el ADI-R, Autism Diagnostic Interview, Revised, (Rutter, LeCouteur & Lord, 2003).
Los criterios diagnosticos del DSM-5 apareceran en el punto siguiente. Los diagndsticos
fueron realizados por profesionales expertos en el diagndstico de trastornos del
neurodesarrollo con mas de 30 afios de experiencia en el manejo de instrumentos de

evaluacion clinica y neuropsicolégica.
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Los criterios de exclusion para el grupo control serian:

1. Tener un Cl inferior a 80.

2. Presentar algun tipo de problema neurologico (p.e., epilepsia, ...)

3. Presentar antecedentes familiares relacionados con el Espectro autista
4

Llevar prétesis dental.

Ambos grupos no difirieron en las variables de edad, género y dominancia manual,

encontrandose diferencias en cuanto a Cl (Ver Tabla 5).

La muestra final fue de 39 participantes con TEA y 25 nifios en el grupo control. De los
39 nifios del primer grupo, s6lo 24 realizaron con éxito las pruebas de RM (5 no
consiguen hacer la prueba porque se asustaron al ver el escaner y decidieron abandonar
y 10 no se incluyeron por exceso de movimiento durante la realizacion de las RM). Del
grupo control, 24 nifios realizan con exito la RM y 1 nifio no puede participar porque se
detectd un quiste en el cerebro. Los analisis mostrados en la seccion de resultados
neuropsicoldgicos y de neuroimagen sélo se refieren a los nifios que completaron la

prueba.

Respecto al grupo con TEA, un total de 19 participantes presentaban ademéas un TDAH,
de los cuales 13 seguian tratamiento farmacologico: 12 seguian tratamiento con
metilfenidato (3 ademéas tomaban risperidona) y 1 nifio solo tomaba atomoxetina.
Dentro de este grupo, 19 nifios presentaban otro trastorno del neurodesarrollo (TDAH,
equivalente a 79%) y 5 nifios presentaban dos trastornos del neurodesarrollo: TDAH y
Trastorno Especifico del Aprendizaje (lectura y expresion escrita) (equivalente a un
21%).
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Tabla 5. Datos de todos los participantes en el estudio.

Nifios TEA Nifios DT t p X?
(n=24) (n=24)
Edad (afos) 10,29 +1,70 10,19 + 1,47
(8-12 arios) (8-12 arios) -,21 ,834
Género
Nifios 18 16 8,333
Nifas 6 8
CIT 98,21 +14,77 114,63 +£13,98 3,96 ,000**
Dominancia manual
Diestros 20 24 33,333
Zurdos 4 0

*p <,05; **p<,01

Los valores de X? no son significativos.
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2- CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL MANUAL DIAGNOSTICO Y
ESTADISTICO DE LOS TRASTORNOS MENTALES, QUINTA
EDICION (DSM-5)

Trastorno del espectro del autismo, 299.00 (F84.0)

A. Deficits persistentes en la comunicacion social y en la interaccion social en diversos
contextos, manifestados por los siguientes sintomas, actualmente o por los antecedentes

(los ejemplos son ilustrativos pero no exhaustivos):

1. Déficits en reciprocidad socio-emocional; varian, por ejemplo, desde un
acercamiento social inusual y fracaso para mantener una conversacion reciproca;
una conducta reducida a la hora de compartir intereses, emociones y afectos; un

fracaso para iniciar o responder a interacciones sociales.

2. Déficits en conductas comunicativas no verbales utilizadas en la interaccion
social; varian, por ejemplo, desde una comunicacion verbal y no verbal poco
integrada pasando por alteraciones del contacto visual y del lenguaje corporal o
déficits en la comprension y el uso de gestos, hasta una falta total de expresion

facial y de comunicacién no verbal.

3. Déficits en el desarrollo, mantenimiento y comprension de las relaciones,
varian, por ejemplo, desde dificultades para ajustar el comportamiento en
diversos contextos sociales pasando por dificultades para compartir juegos
imaginativos o para hacer amigos, hasta la ausencia de interés por otras

personas.
Especificar la gravedad actual:

La gravedad se basa en deterioros de la comunicacion social y en patrones de
comportamiento restringidos y repetitivos (Vease Tabla 2 que aparece en el marco

teorico)

B. Patrones restringidos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades, que
se manifiestan en dos 0 mas de los siguientes puntos, actualmente o por los antecedentes

(los ejemplos son ilustrativos pero no exhaustivos):
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1. Movimientos, utilizacion de objetos o habla estereotipados o repetitivos (por
ejemplo, estereotipias motoras simples, alineacion de los juguetes o cambio de

lugar de los objetos, ecolalia, frases idiosincrasicas).

2. Insistencia en la monotonia, excesiva inflexibilidad de rutinas o patrones
ritualizados de comportamiento verbal o no verbal (por ejemplo, gran angustia
frente a pequefios cambios, dificultades con las transiciones, patrones de
pensamiento rigidos, rituales de saludo, necesidad de tomar el mismo camino o

de comer los mismos alimentos cada dia).

3. Intereses muy restringidos y fijos que son inusuales en cuanto a su intensidad
o foco de interés (por ejemplo, fuerte apego o preocupacion por objetos

inusuales, intereses excesivamente circunscritos o perseverantes).

4. Hiper- o hipo-reactividad a los estimulos sensoriales o interés inhabitual por
aspectos sensoriales del entorno (por ejemplo, indiferencia aparente al
dolor/temperatura, respuesta adversa a sonidos o texturas especificos, olfateo o

palpacion excesiva de objetos, fascinacion visual por las luces o el movimiento).
Especificar la gravedad actual:

La gravedad se basa en deterioros de la comunicacién social y en patrones de
comportamientos restringidos repetitivos (Véase Tabla 2 que aparece en el marco

teorico).

C. Los sintomas han de estar presentes en las primeras fases del periodo de desarrollo
temprano (pero pueden no manifestarse totalmente hasta que la demanda social supera
las capacidades del nifio, o pueden estar enmascarados por estrategias aprendidas en

fases posteriores de la vida).

D. Los sintomas causan un deterioro clinicamente significativo a nivel social, laboral o

en otras areas importantes del funcionamiento habitual.

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

previsto para el nivel general de desarrollo.
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3- DESCRIPCION DE LAS VARIABLES NEUROPSICOLOGICAS

Todos los participantes realizan pruebas de inteligencia y una serie de test
neuropsicoldgicos.

3.1. Inteligencia: Wechsler Intelligence Scale for Children (Wechsler, 2005)

Se valora a partir de la Escala de Inteligencia Wechsler para Nifios- WISC-IV
(Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth Edition WISC-IV, Wechsler, 2005,
ultima revision del test en su adaptacion espafiola). Evalla la capacidad cognitiva global
y cuatro dominios especificos de la inteligencia, cuyos coeficientes de fiabilidad por
grupos de edad, en la adaptacién espafiola, son los indicados en la Tabla 6. Esta bateria
de pruebas se organiza en cuatro indices que representan habilidades intelectuales
generales, dos de ellos evaltan la inteligencia general verbal (Comprension Verbal) y la
no verbal (Razonamiento Perceptivo) y los otros dos indices evallan habilidades de

procesamiento cognitivo (Memoria de Trabajo y Velocidad de procesamiento).

El indice de Comprension Verbal esta formado por tres subpruebas:

1. Semejanzas: evalla las capacidades de formacion de conceptos, de
razonamiento verbal abstracto y pensamiento l6gico asi como la distincion
de caracteristicas esenciales y secundarias. Consta de 23 items que se
punttan dependiendo de la respuesta con 0, 1, 2 puntos (excepto los dos
primeros items que solo se pueden puntuar con 0, 1). La puntuacién maxima
es de 44. Se finaliza la prueba con 5 puntuaciones consecutivas de 0.

2. Vocabulario: evalta el nivel de desarrollo del lenguaje, el conocimiento
Iéxico, la expresidn verbal y el bagaje de conocimientos. Consta de 36 items,
que también tiene tres posibles puntuaciones dependiendo de la respuesta (0,
1, 2 puntos; excepto los cuatro primeros items que solo tienen dos
puntuaciones 0, 1). La puntuacion maxima es 68. Se finaliza la prueba con 5
puntuaciones consecutivas de 0.

3. Comprension: evalla la capacidad de razonamiento, de juicio social y de
conocimiento de normas de conducta convencionales para resolver
problemas cotidianos. Consta de 21 items, todos ellos con tres posibles

puntuaciones (0, 1, 2 puntos). La puntuacion méxima es de 42 puntos. Se
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finaliza la prueba con 4 puntuaciones consecutivas de 0 o bien con 4

puntuaciones de 0 en 5 items consecutivos.

El indice de Razonamiento Perceptivo esta formado también por tres subpruebas:

1. Cubos: evalta la capacidad de comprender la integracién espacial, de

organizar y la planificar el espacio asi como la coordinacién visomotora
durante un intervalo de tiempo dado. Consta de 14 items que van a tener
puntuaciones diferentes dependiendo del tiempo invertido en la realizacién
de cada uno. Los tres primeros items tienen puntuaciones de 0, 1, 2 puntos;
los 5 siguientes pueden puntuar 0 0 4 puntos y los 6 Ultimos tienen
puntuaciones que van desde 4 hasta 7 puntos dependiendo del tiempo de
ejecucion y 0 puntos si no lo realiza bien o en el tiempo exigido. La
puntuaciébn maxima es de 68 puntos. Se finaliza la prueba con 3
puntuaciones consecutivas de 0.

Conceptos: evalla la capacidad de razonamiento abstracto y de formacién de
categorias a partir de material visual. Consta de 28 items que se punttan con
1 si la respuesta es correcta o con 0 si es incorrecta. La puntuacion maxima
es de 28 puntos. Se finaliza la prueba con 5 puntuaciones consecutivas de 0.
Matrices: evalUa la capacidad de razonamiento por analogias visuales e
implica integracién de informacion visual. Consta de 35 items que se
puntdan con 1 punto si la respuesta es correcta o con 0 si no lo es. La
puntuacion maxima es de 35 puntos. Se finaliza la prueba con 4
puntuaciones consecutivas de 0 o bien 4 puntuaciones de 0 en cinco items

consecutivos.

El indice de Memoria de Trabajo esta formado por dos subpruebas:

1.

Digitos: evalta la capacidad de memoria auditiva inmediata, la memoria
secuencial, la atencion y la flexibilidad cognitiva. Se evaldan digitos en
orden directo y digitos en orden inverso. Consta de 8 items en orden directo
y 8 en orden inverso (cada item tiene dos elementos) que se van a puntuar
con 1 punto si se realiza correctamente o con O puntos si fallan. La
puntuacion maxima es de 32 puntos. Se finaliza la prueba con dos
puntuaciones consecutivas de 0 en los dos elementos del mismo item.
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2. Letras y NUmeros: evalla la capacidad de retener y combinar dos tipos de
informacion para organizarla de acuerdo con unas consignas. Consta de 10
items y cada uno de ellos tiene tres elementos. Se puntla cada elemento con
1 punto si se realiza correctamente o O puntos en caso contrario. La
puntuacién maxima es de 30 puntos. Se finaliza la prueba con tres
puntuaciones consecutivas de 0 puntos si son los tres elementos de un mismo

item.

El indice de Velocidad de Procesamiento esta formado por dos subpruebas:

1. Claves: evalua la destreza visomotora, la velocidad y precision ante una tarea
de copiar figuras simples, memoria visual a corto plazo. La puntuacién de
esta prueba va a depender del nimero de simbolos que copian en el tiempo
dado (2 minutos), por cada simbolo bien copiado se concede 1 punto. La
prueba se finaliza cuando se ha acabado el tiempo o si el nifio termina antes
de copiarlos todos.

2. Busqueda de simbolos: evalta la coordinacién visomotora y la rapidez
asociativa, la discriminacién visual, la concentracién y la resistencia ante una
tarea repetitiva. La prueba consta de 60 items y se concede 1 punto por cada
uno bien resuelto y 0 puntos si no es correcto. La puntuacion maxima es de
60 puntos. Se finaliza la prueba cuando han transcurrido los 2 minutos de

tiempo o si el nifio ha terminado antes.

Tabla 6. Coeficientes de fiabilidad (consistencia interna) de los indices de las pruebas

de inteligencia.

Promedio
indice Comprension Verbal (CV) 92
indice Razonamiento Perceptivo (RP) 91
indice Memoria trabajo (MT) 89
indice velocidad procesamiento (VP) ,86
Cl Total (CIT) ,95
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3.2. Teoria de la Mente

El término Teoria de la Mente (ToM), tal y como se ha explicado en el marco tedrico de
este estudio, se refiere a la capacidad de atribuir pensamientos e intenciones a otras
personas, de comprender sus intenciones, sus pensamientos, sus creencias,...En nuestra
investigacion, utilizamos diferentes tareas para evaluar dicha capacidad. Las pruebas
utilizadas han sido seleccionadas porque en publicaciones aportadas en estudios previos
han demostrado ser eficaces a la hora de evaluar las habilidades implicadas en el
desarrollo de la ToM. A continuacion, se realiza una breve descripcion siguiendo el
orden utilizado en la evaluacién. En la Tabla 7 aparece un resumen de las diferentes

pruebas que se han utilizado en esta parte de la evaluacion.

Tabla 7. Resumen de las diferentes tareas que evallan aspectos relacionados con la
cognicion social (Teoria de la Mente).

Tareas
ToM -12 Test de la Mirada para nifios (Baron-Cohen et al., 2001)
ToM -22 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).

ToM -32 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)

ToM -42 Historias Extrafias (Happé, 1994): Mentira piadosa, El
malentendido, Emociones contrarias y Forma de hablar.
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3.2.1. Test de la Mirada (Baron-Cohen et al., 2001)

Utilizamos la version infantil del Test de la Mirada o Test de la lectura de los ojos
(Baron-Cohen et al., 2001b) para valorar la habilidad de identificar una emocion a partir
de una expresion determinada (empatia) en todos los nifios que participan en el presente
estudio. Empleamos la version infantil que consta de 28 fotografias para nifios en las
que se observan las miradas de hombres y mujeres que expresan un pensamiento 0 una
emocion. Cada fotografia tiene cuatro posibles respuestas y el nifio debe elegir una de

ellas, un ejemplo se puede observar en la Figura 10.

La tarea se realiza siguiendo las instrucciones establecidas por los autores. Se inicia
mostrando una fotografia de prueba con cuatro palabras alrededor, se le pide al nifio que
mire atentamente la fotografia (previamente, le pedimos que diga si cree que es un
hombre o una mujer, asi conseguimos que se fije mas y centre la atencion en la tarea),
se leen las palabras en voz alta y se le pide que elija qué palabra describe mejor lo que
esa persona esta pensando o sintiendo. A partir de aqui, se pasan las 28 fotos de la

prueba de la misma forma. Se refuerzan todas las respuestas, sean o no correctas.

CARA DE ODIO SORPRENDIDO

AMABLE
ENOJADO

Figura 10. Test de la Mirada para nifios (Baron-Cohen et al., 2001)
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3.2.2. Historias Meteduras de pata (Baron-Cohen et al., 1999)

Otra tarea que incluimos en nuestra evaluacion de la ToM es la comprension de
meteduras de pata (Faux pas Recognition Test, Baron-Cohen et al., 1999b), con el
objetivo de valorar aspectos mas complejos en el desarrollo de la ToM asi como para
obtener una medida de la sensibilidad social. De las 10 historias propuestas por Baron-
Cohen y su equipo en las que el protagonista mete la pata, elegimos dos historias
extraidas de la tesis doctoral de Jéssica Serrano Ortiz (Serrano, 2012) y adaptadas por

ella.

El procedimiento seguido con las dos historias es el siguiente: se lee al nifio una historia
despacio y tranquilamente en la que participan dos personas y se realizan 7 preguntas.
Las tres primeras preguntas estan relacionadas con la identificacion y deteccion de la
metedura de pata: “;Alguien ha dicho alguna cosa que no deberia haber dicho?”,
“;Quién ha dicho alguna cosa que no deberia haber dicho?” y “;Qué ha dicho que no

deberia haber dicho?”. (Ver Figura 11).

Martina regal6 un avién a Albert por su cumpleaiios. Meses mas tarde, Martina y Albert
estan jugando con el avion y sin querer Martina lo rompe. “Lo siento”, dijo Martina. Y
Albert le dijo: “No te preocupes. Nunca me ha gustado este avion. Alguien me lo
regalo para mi cumpleaiios”.

- (Alguien ha dicho alguna cosa que no deberia haber dicho o alguna cosa
inoportuna?

- (Quién ha dicho alguna cosa que no deberia haber dicho?

- ¢Qué ha dicho alguna cosa que no deberia haber dicho?

- ¢(Queria Albert hacer sentirse mal a Martina?

- (Cbémo se sinti6 Martina?

- (Qué regalé Martina a Albert por su cumpleafios?

- (Albert se acordé que Martina le habia regalado el avion?

Figura 11. Historias de Meteduras de pata (Faux Pas Recognition, Baron-Cohen,
1999). Adaptada por Serrano, (2012).
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A continuacion, se realiza una pregunta para que valore la intencién del protagonista y
otra pregunta para valorar el estado emocional del otro protagonista. Finalmente, se
realizan dos preguntas de control para comprobar si el nifio ha entendido realmente la

historia.

La forma de puntuar las historias se realiza siguiendo las mismas pautas de Serrano
(2012), es decir, otorgando un punto por cada respuesta correcta en las tres primeras
preguntas relacionadas con la identificacion de las meteduras de pata y dando dos
puntos mas si contestaban correctamente las dos preguntas siguientes, intencion del

protagonista principal y estado de animo del otro protagonista.

3.2.3. Falsas Creencias de 2° Orden (Perner & Wimmer, 1985; Sullivan et al.,
1994).

Las tareas de creencias falsas ocupan un lugar central en la investigacion de ToM.
Existen dos tipos de tareas de creencias falsas, las de primer orden que hacen referencia
al conocimiento que el nifio tiene de los estados mentales del personaje de una historia y
las tareas de segundo orden, con mayor complejidad, que hacen referencia al
conocimiento que el nifio tiene sobre los estados mentales de un personaje de la historia

en relacion a los estados mentales de un segundo personaje implicado en la narracion.

En estas tareas se pone de relieve la habilidad de los nifios para atribuir falsas creencias
a distintas personas en una interaccion social, distinguiendo que cada persona puede

tener estados mentales distintos unos de otros y esos estados son diferentes a los suyos.

Seleccionamos dos historias para evaluar la capacidad de pensar sobre los pensamientos
de una persona sobre una tercera, es decir, “mentalizar”. Una es la historia clasica de
Maria, Juan y el heladero disefiada por Perner y Wimmer (1985) y la otra es la tarea de
Los hermanos y la tableta de chocolate (Sullivan et al., 1994). La primera tarea es algo
mas compleja porque intervienen mas personajes en la historia. En ambas tareas se van
mostrando unas tarjetas realizadas en blanco y negro a medida que se les va leyendo la
historia, cinco tarjetas en la primera y cuatro tarjetas en la segunda. Las 5 tarjetas de la

primera historia han sido elaboradas y adaptadas por la autora del presente estudio.
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El procedimiento es el siguiente: se muestra la primera tarjeta donde se presentan a Juan
y Maria sentados en un parque y donde acaba de llegar la furgoneta de los helados. A
continuacién, como no llevan dinero, Maria decide ir a su casa a por la cartera (segunda
tarjeta) porque el heladero le ha dicho que la espera en el parque. Mientras se marcha, el
heladero arranca la furgoneta para cambiar de lugar (tercera tarjeta) y Juan se acerca a
preguntarle dénde va, a lo que responde el heladero que como no hay gente en el
parque, se va a la zona de la iglesia. Cuando el heladero va hacia la iglesia, Maria lo ve
desde la puerta de su casa (cuarta tarjeta) y le pregunta a donde va. De modo que ella
también sabe ddnde estara el heladero. Juan va a buscar a Maria a su casa y no sabe que
ella ha hablado con el heladero. Finalmente, la madre de Maria le dice a Juan que se ha

ido a comprar un helado (quinta tarjeta) (Ver Figura 12).
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Tarjeta 3

Tarjeta 5
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Tarjeta 4

Figura 12. Falsas creencias
de 2° orden: Historia del
Heladero, Perner & Wimmer
(1985). Tarjetas adaptadas
por la autora de la tesis.



A continuacion, se les formula a los nifios la pregunta de atribucion de falsa creencia de
segundo orden: “;Donde piensa Juan que Maria habra ido a buscar al heladero?” Y su
correspondiente justificacion: “;Por qué crees que piensa eso?”. Para puntuarlas, se
otorga 1 punto para la respuesta correcta en la atribucidn de la creencia falsa de segundo
orden y 1 punto por la respuesta correcta de la justificacion sobre la creencia falsa de

segundo orden.

3.2.4. Historias Extrafias (Happé, 1994)

Las Historias extrafias fueron disefiadas en un principio por el grupo de Francesca
Happé (1994) con el objetivo de evaluar las habilidades mentalistas de nifios con
autismo. Dichas historias permiten evallUan la capacidad para extraer un significado en
funcién de un contexto social particular, lo que implica la necesidad de una “coherencia
central o global” que debe superar la literalidad para generar un significado determinado
en un contexto concreto. En todas las historias el personaje dice algo que no debia
entenderse en sentido literal y se solicita al nifio una explicacion de por qué el personaje
afirma eso. Se seleccionan 4 historias de las 24 historias originales: mentira piadosa,
malentendido, emociones contrarias y forma de hablar. Para cada una de las historias se
ha elaborado unas tarjetas con ilustraciones en blanco y negro elaboradas por la autora

de la tesis. Hemos seleccionado una historia como ejemplo (Ver Figura 13).

[El malentendido (Guante)

Un ladron que acaba de robar una tienda se da a la fuga. Cuando corre hacia su casa, un
policia que esté haciendo su ronda ve caer su guante. El no sabe que el hombre es un
ladrén, solo queria decirle que se le habia caido el guante. Pero cuando el policia grita al
ladron: “{Eh tu, para!™, el ladron se da la vuelta, ve al policia y se entrega. Levanta las
manos y admite que él robo la tienda.

1. ;Se sorprende el policia por lo que hizo el ladrén?
2. ;Por qué el ladron hace esto, cuando el policia solo queria devolverle el guante?

Figura 13. Historia extraiia de Happé, (1994).
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El procedimiento seguido es el siguiente, la evaluadora relata la historia presentando las
tarjetas con ilustraciones y. tras finalizar el relato, se hacen a los participantes dos
preguntas. La primera pregunta: “;Es cierto lo que dice X?”, para evaluar la
comprension de la veracidad del enunciado. Se concede 1 punto si el nifio reconoce la
falsedad del enunciado y 0 puntos si considera que es verdadero. La segunda pregunta:
“Por qué X ha dicho eso?”, para evaluar la comprension del nifio sobre la
intencionalidad del hablante. Aqui, el nifio debe deducir por qué el personaje utiliza una
frase con doble sentido, cuél es la intencion comunicativa del personaje. La forma de
evaluar esta segunda pregunta no sigue el baremo utilizado por la tarea original. Se
concede 1 punto si reconoce y explica la intencién del hablante de forma adecuada al
contexto y 0 puntos en caso contrario, si no reconoce ni explica la intencién del hablante

o si simplemente reconoce pero no sabe dar una explicacién adecuada (Ver Figura 14).

Tarjeta 1 Tarjeta 2

Figura 14. Historia extrana:
El malentendido. Happé,
(1994).Tarjetas adaptadas
por la autora de la tesis.

Tarjeta 3
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3.3. Cuestionario Sensory Profile, (Dunn, 1999)

En este estudio hemos utilizado la version corta del Cuestionario Sensory Profile (CSP)
para medir el nivel de reactividad sensorial a partir de la informacion aportada por los
padres. Esta version se deriva del Cuestionario Sensory Profile mas largo, de 125 items,
que fue estandarizado en una muestra de méas de unos 1.307 nifios con desarrollo tipico
(Dunn, 1999). La version corta consta de 38 items en los cuales los padres evallan la
frecuencia con la que su hijo muestra un comportamiento particular (por ejemplo,
prefiere estar en la oscuridad), usando una escala Likert de cinco puntos que varia desde
siempre (1) a nunca (5). Se considera apropiado para evaluar el procesamiento sensorial
de nifios entre 7 y 12 afios de edad y evalla las diferentes respuestas a estimulos tactiles,
olfatorios, gustativos/orales, vestibulares, auditivos y visuales. Las puntuaciones
obtenidas se organizan en tres grupos (desempefio tipico, diferencia probable o
diferencia definitiva), de tal manera que las puntuaciones mas bajas refieren mayor
gravedad de los sintomas (pudiendo indicar tanto hipersensibilidad como
hiposensibilidad) y las puntuaciones mas altas reflejan un comportamiento mas tipico.
Asi, una diferencia probable podria indicar dificultades en diferentes areas del
procesamiento sensorial, y corresponderia a puntuaciones mayores que 1 SD y menores
que 2 SD de la media. La diferencia definitiva, por su parte, indicaria problemas en el
procesamiento sensorial, y se refiere a resultados mayores que 2 SD de la media
normativa. Dicho cuestionario tiene alta confiabilidad interna (0,90-0,95) (Dunn, 1999)
y muestra diferencias sensoriales en hasta el 90% de nifios y adultos con ASD en
comparacion con los controles (Crane, Goddard & Pring, 2009; Dunn, Myles & Orr,
2002b; Kern et al., 2007b; Kientz & Dunn, 1997; Leekam, Nieto, Libby, Wing &
Gould, 2007; Tomchek & Dunn, 2007; Wiggins, Robins, Bakeman & Adamson, 2009).
Este cuestionario lo han contestado todos los padres de los dos grupos de nifios que han
participado en el estudio, grupo control y grupo con TEA (Ver Figura 15).
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Slempre recuen ‘ A veces Casi Nunca
[ temente | Nunca

16. Busca todo tipo de movimiento, vy esto interfiere con las
actividades rutinarias (por ejemplo, no se puede quedar
quieto)

17. Se emociona demasiado en las actividades méviles

18. Toca a gente y objetos

19. No parece notar cuando tlene la cara 0 manos sucias. (*)

20, Brinca de una actividad a otra al punto de interferir con el '
juego

21. 5e deja puesta la ropa que te de forma retorcida

22.5¢ distrae o tiene dificultades para funcionar
normalimente sl hay mucho ru 2 su alrededor

23, Parece no oir lo que usted le diga (por ejemplo, parece no
hacerle caso)

24. No puede trabajar si hay ruido ambiental (por ejemplo,
ventilador, nevera). (*)

25, Tiene dificultades para completar las tareas cuando esté
puesta la radio

Figura 15. Ejemplos de preguntas del Cuestionario Sensory Profile. Dunn, (1999).

3.4. Cociente de Empatia y Sistematizacion para nifios (Baron-Cohen et al., 2009)

Este cuestionario, elaborado por Baron-Cohen et al., (2009), se encuentra en la siguiente
pagina web: (http://www.autismresearchcentre.com/arc_tests), version castellana
realizada por Mauricio Martinez (Universidad de Buenos Aires). También, todos los
padres de los nifios que participan en el presente estudio rellenan el cuestionario. La
version para nifios consta de 55 preguntas, 27 preguntas corresponden al Cociente de
Empatia y 28 preguntas al Cociente de Sistematizacion, siendo el rango de puntuacion
del primer cuestionario 0-54 y el rango del segundo cuestionario 0-56. Los autores no
han establecido puntos de corte para valorar los resultados obtenidos en ambos
cuestionarios, por tanto, no es posible clasificar a los participantes dependiendo de la
puntuacion obtenida. La forma de interpretar la puntuacion obtenida en cada
cuestionario es compararlas con las medias que obtienen los autores en el proceso de
validacion del cuestionario. De lo que disponemos es del resultado obtenido al enfrentar
el cuestionario a grupos de poblacion normal (tipica) y de afectados por trastornos del
espectro autista. Las medias obtenidas por los autores en el proceso de validacion del

cuestionario se encuentran en la Figura 16.
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La forma de interpretar la puntuacion obtenida consiste en compararla con las medias
presentadas en la tabla. Como resultado complementario, y mediante la combinacién de
las dos puntuaciones obtenidas usando una formula proporcionada por los autores de los

cuestionarios, es posible determinar el “tipo de cerebro” de la persona evaluada.

C.Empatia C.Sistematizacion
Grupo desarrollo tipico 37,70 (£ 9.81) 24,11 (£ 8,02)
Niiias 40,16 (= 8.89) 22,64 (= 7.94)
Ninos 34,84 (= 10,07) 25,81 (= 7,79)
Grupo TEA 13,97 (= 6.82) 27.43 (£ 9,20)
Ninas 15,43 (= 6.27) 26,11 (£ 9,11)
Nifos 13,66 (= 6,90) 27,71 (£ 9,22)

Figura 16. C. Empatia y C. Sistematizacién para nifios. Tabla con las medias
obtenidas por los autores en el proceso de validacion del cuestionario. Entre
paréntesis aparece la desviacion estandar. Baron-Cohen et al., (2009).
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4- ANALISIS ESTADISTICOS CONDUCTUALES

Los analisis estadisticos fueron realizados mediante el programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, IBM, USA). Se realiz6 un analisis descriptivo de las
variables conductuales para ambos grupos (control y TEA). Los analisis de comparacién
de grupos se calcularon mediante un ANOVA en el que la variable grupo era el factor
entre sujetos, y la edad el covariante. En las pruebas de inteligencia, se llevé a cabo un
analisis de la varianza mediante el prodecimiento ANOVA con la finalidad de realizar
una comparacién de medias entre los grupos. Un analisis de correlacién de Pearson se

Ilevé a cabo para estudiar las relaciones existentes entre las variables de interés.

Finalmente, se realiz6 un Analisis Factorial mediante el método de rotacion Oblimin
con Kaiser, en el que se incluyeron 6 variables utilizadas en el estudio (CE, CS, CSP,
ToM, CI Verbal, Cl No Verbal).

5- DATOS DE NEUROIMAGEN

Las técnicas de neuroimagen permiten ver imagenes en vivo del sistema nervioso
central en general y del cerebro en particular. Estas técnicas no son invasivas y permiten
evaluar los procesos de areas y estructuras del cerebro en funcionamiento. La RM
consiste en la utilizacién de campos magnéticos intensos para la creacion de imégenes
de tejido bioldégico. Dichos campos magnéticos son generados por el electroiman del
escaner de resonancia y su unidad de medida es el Tesla. La intensidad de estos campos
magnéticos en estudios con humanos esta entre 0,5y 9,4 Teslas. Los escaneres aplican
las denominadas secuencias de RM para detectar propiedades y tipos de tejidos. En el
cerebro estos tipos de tejidos son fundamentalmente la SG, la SB y el liquido
cefalorraquideo (LCR) (Ventura-Campos, 2013).

La RM nos permite realizar estudios de la estructura del cerebro a partir de imagenes,
aportandonos informacion anatémica del mismo (RMe). Este tipo de técnica nos
permite obtener representaciones estaticas del cerebro y una caracteristica principal de
las imé&genes obtenidas para el estudio de la estructura cerebral es la resolucion espacial.
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5.1. Adquisicion de las imagenes de RMe

Las imagenes de RM fueron adquiridas en un escaner Philips Achieva de 3T de 32
canales. Se adquirieron imagenes en 3D de todo el cerebro potenciadas en T1 en un
escaner con los siguientes pardmetros de adquisicion: TR= 8,558 ms; TE=3,8 ms; 250
volimenes con una matriz 268 x 268; tamafio voxel 0,75 x 0,75 x 0,8 mm. Durante la
sesion de RM los nifios del grupo experimental no tomaron psicoestimulantes
(metilfenidato) ni atomoxetina (24 horas antes de la prueba). Para la realizacion de las
pruebas de neuroimagen, se dieron instrucciones a los padres para que entrenaran a los
nifios en casa (se explicard con mas detalles en el apartado de Procedimiento). Este

entrenamiento favorecio bastante la realizaciéon de la misma en los nifios con TEA.

5.2. Preprocesado de imégenes de RMe

Para el preprocesado de las imagenes de RMe se utilizé el programa SPM (Statistical
Parametric Mapping 12; Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, uk.
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) mediante la técnica morfométrica de VBM (Voxel

Based Morphometry, por sus siglas en inglés). Esta técnica se llevo a cabo utilizando la
herramienta CAT12 (A  Computational Anatomy  Toolbox for  SPM,
http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) implementada para el programa SPM12. Hay que
tener en cuenta que todas los templates (plantilla o cerebro de referencia) proporcionados
por el SPM son de cerebros adultos, por lo que es necesario realizar un preprocesado
previo de las imagenes de nuestra muestra de nifios/as antes del anélisis de VBM: 1)
Reorientacion de las imédgenes de RMe a la comisura anterior (CA)- comisura
posterior (CP); 2) Segmentacion de las imagenes en SG, SB y LCR, y en el tejido de
intensidades no uniformes (bias correction) mediante los mapas de probabilidad de los
tejidos (TPM) que proporciona el SPM; 3) las imégenes segmentadas para cada
participante se utilizaron para crear un template de toda la muestra de nifios/as mediante

la herramienta Template-O-Matic (TOM) (https://irc.cchmc.org/software/tom.php). La

herramienta TOM utiliza el modelo lineal general para tener en cuenta las variables
externas de interés en la estructura del cerebro, como son la edad y el género, permitiendo
generar un template de alta calidad. De aqui obtendremos el TPM de nuestra propia

muestra para el procesado del VBM. 4) El ultimo paso conllevaba la creacion de un
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template personalizado DARTEL (Ashburner, 2007) usando un registro afin de las
imagenes segmentadas, este template se normalizé al espacio MNI (ICBM). Una vez
creados los templates de nuestra muestra se utilizé la herramienta CAT12 para el analisis
de VBM. Este procesado se baso en la segmentacion de los tejidos cerebrales en SG, SB y
LCR utilizando el TPM personalizado obtenido del TOM, a continuacién, el volumen de
SG fue normalizado utilizando el template Dartel personalizado y modulado mediante el
escalado por la cantidad de cambios de volumen debidos al registro espacial, de manera
que la cantidad total de volumen de SG de la imagen modulada-normalizada permanece
igual que en la imagen original. Finalmente, se aplicd un suavizado con un kernel
Gaussiano FWHM (Full With at Half Maximm) de 8 mm. El dltimo paso se basoé en la
obtencion del volumen intracraneal (TIV) de cada participante que se utilizé en el
posterior andlisis estadistico con el fin de eliminar las diferencias individuales debidas a

este volumen.

5.3. Analisis estadistico de imagenes de RMe

Los analisis estadisticos fueron realizados usando el programa SPM12. Los volimenes
de SG procesados en el analisis de VBM para cada participante, se utilizaron para el
analisis estadistico de segundo nivel. Se realizd una Prueba T para muestras
independientes para observar las diferencias en volumen de SG entre grupos, desarrollo
tipico y TEA. Por otro lado, se estudiaron las diferencias entre grupos de volumen de
SG asociadas a las variables neuropsicologicas (WISC-1V, ToM, Cociente de Empatia y
Sistematizacion y el Cuestionario Sensory Profile.), mediante un andlisis de regresion
maltiple a partir del cual se estudio la interaccion de las variables de interés entre
grupos. Por ultimo, para conocer que areas cerebrales estaban relacionadas con la
ejecucion de cada una de las variables neuropsicoldgicas se realizé un andlisis de
regresion multiple para grupo de participantes. Todos estos analisis estadisticos fueron
covariados por TIV y edad, y calculados a nivel de todo el cerebro con un umbral
corregido por multiples comparaciones a nivel de clister de p < ,05 FWE (Family-wise
error, siglas en inglés) con un umbral a nivel de voxel de p < ,001 con un criterio de
cluster (Forman et. al., 1995) determinado por la simulacion de Montecarlo. Se
realizaron las mismas comparaciones covariando también con el Cl manteniéndose los

mismos resultados.
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En la introduccion de esta tesis hemos realizado un estado de la cuestion revisando las
areas cerebrales en las que se han obtenido diferencias estructurales y/o funcionales en
estudios con personas con TEA. Basandonos en estos estudios, se realizd un analisis
post hoc tomando estas areas cerebrales como regiones de interés (ROI). Las pruebas
estadisticas para la comparacion e interaccion entre grupos y correlacion asociada a las
variables de interés fueron las mismas que hemos descrito en el parrafo anterior a nivel
de todo el cerebro. La metodologia para llevar a cabo este analisis post hoc conllevaba
la creacion a priori de las ROIs definidas mediante el atlas AAL (Automatic Atlas
Labeling; con la herramienta WFU-PickAtlas; Maldjiang et al., 2003) y utilizando un
umbral corregido por multiples comparaciones con SVC (small volumen correction) a
nivel de voxel de p < .05 FWE. La aproximacién del analisis post hoc mediante ROIs,
utilizando la correccion SVC, se realizé debido a que las correcciones a nivel de cluster
con FWE en todo el cerebro son menos sensibles para detectar regiones anatomicas
pequefas tales como son nuestras areas de interés: hipocampo, amigdala, insula, nucleo

caudado, putamen, giro cingulado y tdlamo (Woo, Krishnan & Wager, 2004).
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6- PROCEDIMIENTO

Para la presente investigacion se recogieron los datos de los participantes basandonos en
dos modalidades de evaluacion. Por un lado, datos dentro del ambito cognitivo a partir
de pruebas neuropsicoldgicas como la Escala Wechsler para Nifios, WISC-1V y una
serie de pruebas que nos permitieran evaluar el desarrollo de algunos aspectos
relacionados con la cognicion social, como son los test para evaluar la Teoria de la
Mente (ToM) y una serie de cuestionarios cumplimentados por los padres para valorar
el perfil sensorial y el desarrollo de las habilidades empéticas de los participantes (Ver
Tabla 8). Por otro lado, datos obtenidos mediante la recogida de imagenes de RM

estructural.

Un requisito imprescindible para poder participar en el estudio era que los participantes
tuvieran un CI igual o superior a 80, habiendo utilizado el WISC-IV. Se aplica esta
bateria a todos los participantes del grupo control y a los participantes del grupo
experimental. La distribucion de las sesiones de evaluacion fue la siguiente. Para los
nifios del grupo con desarrollo tipico, se realizan dos sesiones: la primera para realizar
el WISC-1V y la segunda para realizar las pruebas de ToM. Para los nifios con TEA, se
requieren mas sesiones ya que, en general, por las caracteristicas propias del trastorno
que presentan, les costaba mas centrar la atencion, mantener el interés y un grado
adecuado de motivacion; ademas, se ponian mas nerviosos, se angustiaban e incluso se
enfadaban cuando era necesario controlar el tiempo o cuando se daban cuenta de que no
lo habian hecho bien. Asi, fueron necesarias dos sesiones o tres para realizar las
subpruebas del WISC-1V y una o dos sesiones para las pruebas de ToM.

Por otro lado, se pide a los padres que rellenen dos tipos de cuestionarios. Los realizan
ambos padres en su casa y se les da una semana de plazo para que los rellenaran con
tranquilidad. Uno de ellos es el Cuestionario Sensory Profile (Dunn, 1999), para
realizar un perfil sensorial individual de cada nifio, y otro es el Cociente de Empatia y el
Cociente de Sistematizacion para nifios (Baron-Cohen, 2009), cuestionario para valorar

el nivel de desarrollo de la empatia y de sistematizacion.

Después de haber finalizado la evaluacion neuropsicologica, todos los nifios que
participaron en el estudio realizaron las pruebas de neuroimagen. Las sesiones se

Ilevaron a cabo los sabados por la mafiana. Previamente, la autora de la tesis, explicé a
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cada uno de ellos (de forma individual) qué pasos se iban a seguir el dia de la sesion y
les mostro una imagen con el escaner que se iba a utilizar, con el objetivo de anticipar la
situacion (ya que ante situaciones nuevas estos nifios suelen alterarse facilmente). En
algunos casos, la explicacion se realizo varias veces para anticipar la situacion y
tranquilizar al nifio. Ademas, antes de acudir a las pruebas de neuroimagen, se dieron
instrucciones a los padres de los nifios con TEA para que entrenaran en casa durante 30
minutos, tumbados en su cama, escuchando un video que reproducia el sonido del
escaner, con unos cascos e incluso con tapones y practicando la respiracion abdominal,
asi, simulaban una situacion parecida a la del dia en el que debian realizar la prueba y,
de alguna manera, podian estar familiarizados con el sonido y con la situaciéon. El
entrenamiento fue progresivo y durante varias semanas antes de realizar la prueba y el
objetivo era que a los nifios con TEA no les molestara el sonido ya que muchos de ellos
presentan cierta hipersensibilidad a los ruidos fuertes, inesperados y desconocidos. El
video fue extraido del siguiente enlace de internet
(https://www.youtube.com/watch?v=6Aj2QspPf7s). Se siguid el mismo procedimiento
con los nifios del grupo control para que conocieran en qué consistia la prueba, pero no
necesitaron un entrenamiento tan sisteméatico como el otro grupo. El dia que hacian la
resonancia, se le preguntaba al nifio con quién queria entrar en la sala del escaner para
que le acompafiara hasta el final de la misma y podia elegir entre uno de sus padres o la
autora de la tesis. Las instrucciones que se les dieron era que debian estar quietos, no
podian mover la cabeza ni hacer gestos con la cara y debian recordar cémo lo habian
hecho durante el entrenamiento con sus padres. Algunos nifios del grupo experimental

tuvieron que repetir la prueba varias veces por exceso de movimiento.
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Tabla 8. Variables conductuales evaluadas.

Ambito

Prueba

Inteligencia

*WISC-1V (Wechsler Intelligence Scale for
Children, Fourth Edition, 2005)

Teoria de la Mente

*Test de la Mirada, version nifios (Baron-Cohen
etal., 2001).

*Historia Meteduras de pata (Faux Pas
Recognition, Baron-Cohen et al., 1999).

*Falsas creencias de 2° Orden (Perner & Wimmer,
1985; Sullivan et al., 1994).

*Historias extrafias (Happé, 1994).

Procesamiento sensorial

*Cuestionario Sensory Profile (Dunn, 1999,
version corta).

Empatia y Sistematizacion

*Cociente de Empatia y Cociente de
Sistematizacion, versién nifios (Baron-Cohen et
al., 2009).
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V- RESULTADOS

1- COMPARACION ENTRE GRUPOS

Los resultados de la comparacion de ambos grupos de participantes no revelaron
ninguna diferencia significativa en el volumen total del cerebro, en el volumen de SG,
en el volumen de SB ni en el liquido cefaloraquideo, aun utilizando un nivel de
significacion inferior al establecido (FWE p <,05 corregido a nivel de cluster, con un
umbral a nivel de véxel de p < ,005, k=300). Por lo que podemos concluir con mayor
fiabilidad que no existian diferencias significativas globales en volumen de SG entre los

dos grupos de participantes en el estudio (ver Tabla 9).

Tabla 9. Volumen medio (en cm®) de sustancia gris, sustancia blanca y liquido
cefalorraquideo para los dos grupos de participantes: grupo de nifios con Trastorno del
Espectro del Autismo (TEA) y grupo control.

Grupo TEA Grupo control
Media (desviacién tip.)  Media (desviacién tip.) t p
N=24 N=24
TIV 1607,97 (153,03) 1570,80 (101,76) -,991 ,328
SG 794,06 (71,88) 782,87 (49,52) -,628 ,533
SB 496,17 (66,03) 486,98 (41,23) -,578 ,567
CSF 317,74 (32,84) 300,96 (27,35) -1,924 ,061

*p <,05; **p<,01

2-  VARIABLES NEUROPSICOLOGICAS: DIFERENCIAS
CONDUCTUALES Y REGRESIONES

Para cada una de las pruebas neuropsicoldgicas administradas se aplic6 una misma
estrategia de andlisis. En primer lugar, se estudiaron las diferencias entre grupos de las
variables conductuales mediante ANOVAs, covariadas por la edad. En segunda

instancia, se llevaron a cabo una serie de analisis de regresion mdltiple entre las

143



diferentes variables de las pruebas cognitivas y el volumen de SG calculado mediante la
morfometria cerebral, para cada grupo. Asi como un andlisis de interaccion usando
como variables de interés las pruebas cognitivas, con el objetivo de ver las diferencias
en volumen de SG entre grupo debidas a dichas variables. En todos los analisis de
morfometria se utilizd la edad y el TIV como variable de no interés. A continuacion, se
detallan los resultados obtenidos para cada una de las variables de las pruebas

cognitivas

2.1. Pruebas de inteligencia: Escala de Inteligencia Wechsler para Nifios - 1V
(WISC-1V)

Al comparar las medias obtenidas en esta bateria de pruebas por ambos grupos, el grupo
con TEA y el grupo con desarrollo tipico, se observd que presentaban diferencias

significativas en las distintas medias globales de la bateria utilizada (ver Tabla 10).

Tabla 10. Resultados de la ANOVA para la comparacion de grupos en las pruebas de
inteligencia.

Grupo TEA Grupo control
Media (desviacién tip.) Media (desviacion tip.) F(1,45) p
CI Verbal 105,17 (14,27) 115,88 (11,82) 7,79 ,008**
CI N Verbal 100,29 (17,30) 111,54 (14,93) 5,67 ,022*
MT 96,96 (17,16) 108,71 (14,51) 6,54 ,014*
VP 93,17 (15,12) 107,96 (12,77) 13,30 ,001**
Cl Total 98,21 (14,76) 114,63 (13,98) 15,30 ,000**

*p <,05; **p<,01

Los resultados de morfometria obtenidos mediante el analisis de regresion mudltiple,
realizado para cada una de las variables de la bateria WISC-1V y para cada grupo, sélo

obtuvieron en el grupo control una correlacion significativa positiva entre la variable
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velocidad de procesamiento y el volumen en el giro cingulado posterior derecho (r
(23)= ,49, p = ,014 ; k = 682; Z = 4,18; coordenadas x = 23,y = -54, z =-2) y una
correlacion negativa entre la misma variable y el cerebelo izquierdo (r (23)= -,61, p=
,002; k = 747; Z = 3,82; coordenadas x = -21,y = -77, z = -27) a nivel de volumen total
del cerebro (FWE p <,05 corregido a nivel de claster, con un umbral p< 0,001 a nivel de
voxel) (Ver Figura 17). No se mostraron correlaciones significativas en el grupo con
TEA con ninguna de las variables de estudio, a nivel de volumen total cerebral. Sin
embargo, basandonos en hipotesis previas, se realizdé un andlisis a partir de las ROIs
descritas en la introducciéon (SVC, FWE p < ,05 a nivel de voxel) encontrando, en el
grupo con autismo una correlacion positiva entre CI Total y la region del ndcleo
caudado izquierdo (r (23) =,94, p=,014; k = 36; Z = 4,33; coordenadas x =-9,y =-5,z =
18) (Ver Figura 18).

En cuanto al andlisis de interaccion realizado para cada una de las variables en la
comparacion de grupos, se encontraron diferencias significativas en la variable
velocidad de procesamiento relacionada con un mayor volumen de SG en nifios con
TEA respecto a los nifios con desarrollo tipico, en el cerebelo derecho (TEA: r (23)=
45, p=,029, control: r (23)= -,50, p=,012 ; k = 1548; Z = 4,32; coordenadas x = 24,y
= -77,z = -33) y cerebelo izquierdo (TEA: r (23)=,23, p=,285, control r (23)= -,58, p=
,003; k = 847; Z = 3,96; coordenadas x = -24,y =-77,z = -30) a nivel de volumen total
del cerebro (FWE p <,05 corregido a nivel de claster, con un umbral p< 0,001, k= 1548

a nivel de voxel) (Ver Figura 19).
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Figura 17. Regresion multiple entre la variable Velocidad de procesamiento y el
volumen en SG para el grupo control (FWE p <,05 corregido a nivel de cluster). A)
Correlacién significativamente positiva entre la variable conductual y el cingulado
posterior derecho B) Correlacion significativamente negativa entre la variable
conductual y el cerebelo izquierdo
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Figura 18. Correlacion significativamente positiva en el grupo TEA entre la variable Cl

Total y el volumen del ndcleo Caudado (SVC, FWE p < 0,05 corregido a nivel de
voxel).
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Figura 19. Anélisis de interaccion mostrando mayor volumen de SG en el cerebelo
bilateral asociado a la variable de Velocidad de procesamiento, para el grupo TEA
respecto del grupo control (FWE p<,05 corregido a nivel de cluster).
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Por otra parte, encontramos otros resultados en la interaccion entre grupos obtenidos a
partir del andlisis de las ROIs (SVC; FWE p< ,05 a nivel de voxel), en los cuales la
variable Cl No Verbal se relacionaba con un mayor volumen de SG en el grupo con
TEA respecto a los nifios con desarrollo tipico en el talamo izquierdo  (TEA: r
(23)=,26, p=,213, control: r (23)=-,52, p=,009; k = 52; Z = 3,96; coordenadas x = -23,
y =-29, z = 6), y tdllamo derecho(TEA: r (23)=,38, p= ,065, control: r(23)= -,54, p=
,006; k =97; Z = 3,73; coordenadas x = 20, y = -26, z = 9) (Ver figura 20).

No se obtuvieron diferencias significativas utilizando el umbral estadistico
preestablecido para las variables Cl Verbal, MT y CI Total en ninguno de los dos

grupos.

O Control
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Talamoizquierdo
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CI No Verbal

Figura 20. Analisis de interaccion mostrando mayor volumen de SG en el talamo
bilateral asociado a la variable de CI no verbal, para el grupo TEA respecto del grupo
control (SVC, FWE p <,05 corregido a nivel de voxel).

148



2.2. Pruebas de Teoria de la Mente (ToM)
Los resultados obtenidos en la puntuacién global de ToM y en cada una de las pruebas

que evaluaban las habilidades mentalistas indicaron que los nifios con desarrollo tipico
tenian mejor rendimiento en general, mostrando diferencias muy significativas en la
valoracién global y en las Historias de Happé y significativas en el Test de la Mirada, en
Meteduras de pata y en Falsas creencias de 2° Orden (Ver Tabla 11).

Tabla 11. Resultados de la ANOVA para la comparacion de grupos en la puntuacion
global y cada una de las subpruebas de Teoria de la Mente.

Grupo TEA Grupo Control F (1, 45) p
Media (desviacién tip.)  Media (desviacidn tip.)
Punt. global ToM 32,98 (7,34) 37,54 (4,78) 14,12 ,000**
Test Mirada 17,00 (3,91) 18,33 (2,56) 4,40 ,042*
H. Happé 5,75 (1,54) 6,67 (1,05) 8,12 ,007**
Meteduras pata 7,42 (2,41) 8,83 (1,58) 7,20 ,010*
F. creencias 2,85 (1,51) 3,71 (1,41) 5,55 ,023*

2%rden

*p <,05; **p<,01

Los andlisis de correlacion parcial (eliminando el efecto de la edad) entre la puntuacién
global ToM vy las puntuaciones globales de cada una de pruebas de inteligencia (WISC-
IV) mostraron una correlacion significativa en CI Total y muy significativa con el ClI
Verbal, en ambos grupos (Ver Tabla 12).

Tabla 12. Resultados de la correlacion parcial entre la puntuacion global de ToM vy
cada una de las pruebas de inteligencia, para cada grupo.

Cl Total CI Verbal ClI No Memoria Velocidad

Verbal Trabajo Procesam.
Grupo r=,44 r=,60 r=,35 r=,28 r=-,16
TEA p=,034* p=,002** p =,099 p =,200 p=,478
Grupo r=,50 r=,58 r=,37 r=,31 r=,20
Control p=,015* p=,003** p =,085 p=,146 p =,350

*p <,05; **p<,01
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Los resultados de morfometria de los analisis de regresion maltiple con la variables de
ToM (covariado con el CI total debido a la correlacion con esta variable) mostraron una
correlacion positiva significativa para el grupo de nifios con desarrollo tipico en la
region del giro frontal medio/inferior derecho (BA 46) (r (23)=,38, p=,065; k = 725; Z
= 4,24; coordenadas x = 50, y = 42, z = 29), realizado a nivel de volumen total del
cerebro (FWE p<,05 corregido a nivel de cluster, con un umbral p< 0,001, k= 725 a
nivel de voxel) (Ver Figura 21), no encontrando correlaciones significativas para el
resto de las pruebas que evaluaban las habilidades mentalistas. En el caso del grupo de
nifios con TEA, los resultados de morfometria no mostraron correlaciones significativas
en las variables de ToM y las diferentes pruebas incluidas en este apartado, a nivel de

volumen total del cerebro.

Los resultados del andlisis a partir de las ROIs (SVC, FWE p< ,05 a nivel de voxel),
indicaron la existencia de una correlacion positiva en el grupo con TEA entre la variable
Test de la Mirada y la region de la amigdala derecha (r (23) = ,65, p=,001; k =28; Z =
3,36; coordenadas x = 30, y =0, z =-14) (Ver Figura 22).

Correlacioén positiva

Giro Frontal medio/inferior dcho.

I D 30 T T T T T
250 300 350 400 450

Teoria dela Mente

Figura 21. Resultado de la regresion mdltiple para el grupo de nifios con desarrollo
tipico con la variable ToM. Correlacion positiva entre el giro frontal medio/inferior
derecho y dicha variable (FWE p <,05 corregido a nivel de cluster)
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Figura 22. Regresion multiple entre la variable Test de la mirada y el volumen en SG,
para el grupo de nifios con TEA, (SVC, FWE p < 0,05 corregido a nivel de voxel).

Respecto al analisis de interaccion, que indican las diferencias de grupo en volumen de
SG en relacion con las variables de las diferentes pruebas incluidas en este apartado, a
nivel de cerebro entero (FWE p<,05 corregido a nivel de clister, con un umbral p<
0,001 a nivel de voxel) no se encontraron diferencias significativas. No obstante, en el
analisis de ROIls (SVC, FWE p<,05 a nivel de voxel) el resultado de la interaccion con
la variable ToM global (covariada con CI) mostr6 mayor volumen de SG en el grupo de
nifios con TEA respecto al grupo control en el putamen izquierdo TEA: r (23)= ,45, p=
,027, control: r (23)= -,55, p=,006; k = 165; Z = 3,95; coordenadas x =-30,y =-12,z =
-3) y putamen derecho (r (23)=,48,p=,018, control: r (23)= -,49, p=,016; k = 38; Z =
3,34; coordenadas x = 32,y =-12, z =-2) ) (Ver Figura 23).
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Figura 23. Analisis de interaccion que muestra diferencias significativas en volumen de
SG entre el grupo de nifios con TEA y grupo control asociada a la puntuacién global de
ToM (SVC, FWE p <,05 corregido a nivel de voxel).

No se encontraron diferencias significativas entre grupos para el resto de variables del

ToM (Historias de Happé, Meteduras de pata y Falsas creencias de 2° orden).

2.3. Cuestionario Sensory Profile, version corta (CSP)

Los resultados de comparacion de medias para la variable CSP indicaron que los nifios
con TEA presentaban dificultades considerables en el procesamiento sensorial respecto
a los controles, tal y como se ha reportado en estudios anteriores sobre el tema. A partir
de estos resultados, se realizo una evaluacion mas exhaustiva y se compararon todos los
factores que componian el CSP, para concretar con mas precision en qué factores se

producian las diferencias entre los dos grupos. Los resultados mostraron que existian
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diferencias significativas entre los nifios con TEA y los nifios con desarrollo tipico en
los 7 &mbitos que evaluaba el CSP (Ver Tabla 13).

Tabla 13. Resultados de la ANOVA para la comparacion de grupo en los diferentes
factores del Cuestionario Sensory Profile, version corta.

vedia Do) Medioor ip)  F 145) P

Puntuacion global CSP 121,08 (25,09) 173,75 (13,12) 82,53 ,000**
Sensibilidad tactil 27,46 (5,72) 33,46 (1,84) 2452 ,000%*
Sensib.gustativa/olfativa 13,08 (5,22) 18,67 (2,08) 2450  ,000%*
Sensibilidad 12,29 (2,71) 14,46 (0,93) 13,36 ,001**
movimiento

Busqueda sensaciones 18,67 (7,35) 28,38 (2,95) 72,32 ,000**
Filtrado auditivo 14,50 (5,34) 26,96 (2,69) 105,13  ,000**
Baja energia 18,67 (7,35) 28,38 (2,95) 35,63 ,OOb**
Sensib. visual/auditiva 16,38 (3,86) 22,75 (2,62) 45,73 ,000**

*p <,05; **p<,01

También se realiz6 un analisis para valorar si este cuestionario correlacionaba con la
inteligencia, por lo que se llevo a cabo una serie de correlaciones de Pearson para
explorar la relacion entre el rendimiento general obtenido en el CSP y los diferentes
indices especificos de las pruebas de inteligencia (WISC-1V). Cuando se analizaron las
correlaciones obtenidas por los dos grupos, los resultados indicaron que no era

significativa en ninguno de ellos (Ver Tabla 14).
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Tabla 14. Correlaciones entre el Cuestionario Sensory Profile y las pruebas de
inteligencia.

Cl Total CI Verbal ClI No Memoria Velocidad

Verbal Trabajo Procesam.
Grupo =-,18 r=,22 =-,16 =-,30 =-,36
TEA p=,394 p=,293 p =,459 p=,150 p =,084
Grupo r=-,03 r=,01 r=,02 r=,04 r=-10
Control p=,890 p=,985 p=,921 p =,850 p =,647

*p <,05; **p<,01

Los resultados de morfometria para valorar las correlaciones entre el volumen de SG y
la puntuacion global, asi como con los factores que componen el cuestionario de CSP,
indicaron que no habia diferencias significativas a nivel de cerebro entero (FWE p<,05
corregido a nivel de cluster, con un umbral p< 0,001 a nivel de voxel) para ninguno de
los dos grupos. Sin embargo, en el analisis de ROIs (SVC, FWE p< ,05 corregido a
nivel de voxel) el grupo control present6 una correlacion negativa significativa entre la
variable Filtrado auditivo y el tdlamo bilateral (talamo izquierdo: r (23) = -,56, p=,005;
k =27; Z = 3,62; coordenadas x = -9, y = -12, z = 5; tdlamo derecho: r (23) = -,64, p=
,001; k = 135; Z = 4,15; coordenadas x = 12, y = -12, z = 15). Presentaron también una
correlacion positiva significativa entre la variable Sensibilidad visual/auditiva y la
regién de la insula derecha (r (23) =,72, p=,000; k = 39; Z = 3,99; coordenadas x = 39,
y =9, z=-14) (Ver Figura 24).
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Figura 24 Andlisis de Regresion multiple entre el volumen de SG y las variables del
cuestionario CSP, para el grupo de nifios con desarrollo tipico. A) Correlacion negativa
significativa entre la variable Filtrado auditivo y talamo bilateral; B) correlacion
positiva significativa entre la variable Sensibilidad visual/auditiva e insula derecha de
sustancia gris respecto al grupo de nifios con TEA (SVC, FWE p <,05 corregido a nivel
de voxel).

155



Respecto al grupo de nifios con TEA, para el andlisis de ROIs (SVC, FWE p< ,05
corregido a nivel de voxel) los resultados indicaron una correlacién positiva
significativa entre la regién del hipocampo derecho y las siguientes variables: la
variable global de CSP (r (23)=,35, p=,094; k =112; Z = 4,29; coordenadas x = 33,y
= -21, z = -11), la variable Filtrado auditivo (r (23)= ,48, p=,018; k = 13; Z = 3,53;
coordenadas x = 33, y = -20, z = -14), la variable Sensibilidad al movimiento (r (23)=
,35, p=,093; k = 50; Z = 3,70; coordenadas x = 38, y = -20, z = -14) y la variable
Sensibilidad tactil (r (23)=,66, p=,000; k = 13; Z = 3,67; coordenadas x = 35,y = -6, z
= -21). También se encontrd una correlacién positiva significativa entre el area de la
amigdala y las variable Sensibilidad al movimiento (amigdala derecha: r (23)=,26, p=
,224; k = 30; Z = 3,53; coordenadas x = 29, y = 0, z = -29; amigdala izquierda: r (23)=
45, p=,028; k = 28; Z = 3,91; coordenadas x = -29, y = 0, z = -27) y Sensibilidad tactil
(amigdala izquierda: r (23)=,59, p=,002; k = 14; Z = 3,58; coordenadas x = -30, y = 2,
z =-23) (Ver Figura 25).

156



A) B)

Correlacién positiva Correlacion positiva

- i
5 e
] S .
=] ©
e o o
E £
© ©
o Q w
2 2
F . I
Cuestionario Sensory Profile Filtrado auditivo
Correlacion positiva
Correlacion positiva ‘ )
h o2 ’ |
2 4
3
5 g =
° £
o [
£ 3 -
© o
8 I
o
- 28

Sensibilidad tactil

Sensibilidad al movimiento

Correlacion positiva

8
% — Correlacion positiva
=4 =
o )
= .
] —
3 =
S =
. s
=
o
3
o
N,
=
[}
°
K-
z
£
b4
o
©
o
= 3 :
3 ] . z
> = = 8 Sensibilidad tactil
g w—
I D <

ilidad almov

Figura 25. Regresion mdltiple entre el volumen de SG y las variables del cuestionario
CSP, para el grupo de nifios con TEA. Los resultados mostraron un mayor volumen de
SG en el hipocampo derecho correlacionado positivamente con las variables A)
puntuacion global de CSP; B) Filtrado auditivo; C) Sensibilidad al movimiento y D)
Sensibilidad tactil. E) correlacion positiva entre la amigdala bilateral y Sensibilidad al
movimiento; F) correlacién positiva entre la amigdala izquierda y Sensibilidad tactil.
(SVC, FWE p< ,05 corregido a nivel de voxel).
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En el analisis de interaccion, para evaluar las diferencias de grupo en cuanto a volumen
de SG con las variables incluidas en este apartado, la variable Sensibilidad al
movimiento mostré un mayor volumen de SG en el grupo con TEA respecto al grupo
control en el cerebelo (TEA: r (23)=,28, p=,177, control: r (23)= -,59, p=,002; k =
1922; Z = 4,79; coordenadas x = -14, y = -51, z = -44), a nivel de cerebro entero (FWE

p<,05 corregido a nivel de cluster, con un umbral p< 0,001, k= 1922 a nivel de voxel).

Por otra parte, en el andlisis de ROIs (SVC, FWE p< ,05 a nivel de voxel), los
resultados mostraron diferencias significativas con un mayor volumen de SG en el
grupo con TEA respecto al grupo control en el hipocampo izquierdo asociado a las
siguientes variables: puntacién global de CSP (TEA: r (23)= ,56, p= ,004, control: r
(23)= -,46, p=,240; k = 48; Z = 3,64, coordenadas x = -35, y = -24, z = -14) y Filtrado
auditivo (TEA: r (23)=,63, p=,001, control: r (23)= -,48, p=,019; k = 47; Z = 3,56;
coordenadas x = -35, y = -24, z = -12). Asi mismo, también se encontré un mayor
volumen de SG en el grupo con TEA comparado con el grupo control, en el nucleo
cingulado anterior derecho relacionado con la variable Sensibilidad visual/auditiva
(TEA: r (23) = ,05, p= ,836, control: r (23) = -,57, p= ,004; k = 29; Z = 3,52;
coordenadas x = 9, y = 36, z = 26) (Ver Figura 26).

No se obtuvieron diferencias significativas para las variables Sensibilidad
gustativa/olfativa, Sensibilidad tactil, Busqueda de sensaciones y Baja energia en

ninguno de los dos grupos.
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Figura 26. Analisis de interaccion donde el grupo de nifios con TEA presenta mayor
volumen de SG respecto al grupo de nifios controles A) en el cerebelo bilateral asociado
a la Sensibilidad al movimiento (FWE p<,05 corregido a nivel de cluster); en el
hipocampo izquierdo asociado a B) la puntuacion global de CSP y C) a Filtrado
auditivo; y D) en cingulado anterior derecho con la variable Sensibilidad visual/auditiva
(SVC, FWE p <,05 corregido a nivel de voxel).

2.4. Cuestionarios: Cociente Empatia (CE) y Cociente Sistematizacion (CS)

Respecto al CE (Baron-Cohen et al., 2009) se obtuvieron diferencias muy significativas
en la comparacion de medias entre ambos grupos, confirmandose asi las dificultades
que presentan los nifios con TEA en el desarrollo de la empatia. Sin embargo, en el CS
se observd una ligera diferencia entre las medias de los dos grupos que no era
significativa. (Ver Tabla 15).
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Tabla 15. Resultados de la ANOVA para la comparacion de grupos en los dos
cuestionarios.

Grupo TEA Grupo Control F (1, 45) p
Media (Desv.tip.) Media (Desv. tip.)

C. Empatia 21,08 (8,65) 41,67 (5,83) 94,24 000%*

C. Sistematizacion 24,63 (6,07) 28,04 (5,77) 3,86 056

*p <,05; **p < ,01

Se analizo la relacién entre el rendimiento general obtenido en el ambos cuestionarios,
CE y CS, y los diferentes indices especificos de las pruebas de inteligencia (WISC-1V),
al igual que se realiz este andlisis con las anteriores pruebas neuropsicoldgicas. Los
resultados obtenidos utilizando la correlacion de Pearson indicaron que no habia
correlaciones significativas en el grupo control con ninguno de los dos cuestionarios.
Sin embargo, en el grupo de nifios con TEA, las correlaciones fueron significativas con
el CS (Ver Tabla 16).

Tabla 16. Correlaciones entre los cuestionarios que evaltan el CE y el CS con las
pruebas de inteligencia, para cada grupo.

CI Total Cl ClI No Memoria  Velocidad
Verbal Verbal Trabajo  Procesam.

Grupo CE r=-13 r=,30 r=-16 r=-230 r=-726
TEA p=,554 p=,154 p=,458 p=,150 p =,209

CS r=,51 r=,24 r=,42 r=,30 r=,48
p=,010r p=,251 p=,041* p =,157 p=,018*

Grupo CE r=,11 r=,07 r=,03 r=,11 r=,19
control p=,999 p=,741 p =,887 p =,601 p=,370
CS r=,07 r=-,09 r=,13 r=-,04 r=,20

p=,756 p=,683 p=,535 p =,865 p =,348

*p <,05; **p < ,01
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Se realiz6 también una exploracion para determinar las posibles correlaciones que
podria haber entre cada uno de estos cuestionarios y la morfometria cerebral, para cada
grupo de participantes. En primer lugar, se realiz6 un analisis a nivel de cerebro entero
(FWE p<,05 corregido a nivel de cluster, con un umbral p< 0,001 a nivel de voxel) y no
se obtuvo ningun resultado significativo. Posteriormente, se realiz6 un analisis a nivel
de ROIs (SVC, FWE p< ,05 a nivel de voxel) y, Unicamente, se encontrd una
correlacion positiva significativa en el grupo de nifios con TEA entre el CE y la
amigdala bilateral (amigdala derecha: r (23)= ,57, p= ,004; k = 38; Z = 3,78;
coordenadas x = 32, y = -3, z = -18; amigdala izquierda: r (23)=,54, p=,006; k = 24; Z
= 3,64; coordenadas x = -30, y = -5, z = -17). No se encontraron correlaciones

significativas para el grupo control en ninguno de los dos cuestionarios (Ver Figura 27).

Correlacioén positiva

Amigdaladerecha

Amigdalaizquierda

Cociente Empatia

Figura 27. Regresion multiple entre el volumen de SG y la variable CE para el grupo de
nifios TEA. Los resultados muestran una correlacion positiva con la amigdala bilateral
(SVC, FWE p <,05 corregido a nivel de voxel).
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Respecto al analisis de interaccion, para evaluar las diferencias de grupo en volumen de
SG relacionado con cada uno de los cuestionarios incluidos en este apartado, no se
obtuvo ningun resultado significativo ni a nivel de analisis del cerebro entero (FWE
p<,05 corregido a nivel de cluster, con un umbral p< 0,001 a nivel de véxel) ni en el
analisis de ROIs (SVC, FWE p<,05 a nivel de voxel).

2.5. Andlisis factorial

Se realizd un andlisis factorial en el que se introdujeron 6 variables utilizadas en el
presente estudio (CE, CS, CSP, ToM, CI Verbal, Cl No Verbal) para valorar la relacion
existente entre ellas. EI método de rotacion utilizado fue el Oblimin con Kaiser, a partir
del cual se obtuvieron dos factores: Factor 1 (CE, CSP y ToM) y Factor 2 (Cl Verbal,
Cl No Verbal y CS). El porcentaje de varianza explicado por el Factor 1 era de 46,95 %
y por el Factor 2 era de 20,22% (Ver Tabla 17).

Tabla 17. Resultados obtenidos en el analisis factorial (Matriz de configuracion).

FACTOR 1 FACTOR 2
Cuestionario Sensory Profile ,885 -,028
Cociente de Empatia ,879 ,072
Teoria de la Mente (punt. global) ,738 -,066
Cl No Verbal ,023 ,867
Cociente de Sistematizacion -,105 744
Cl Verbal 435 ,562

Cuando se utilizaron las puntuaciones factoriales, no se encontraron correlaciones
significativas en las regresiones para cada grupo. Al realizar el analisis de interaccién, el
analisis a nivel de volumen total del cerebro (FWE p < ,05 corregido a nivel de clUster,
con un umbral p< 0,001 a nivel de vdoxel) no mostré diferencias significativas, pero en

el andlisis de ROIs (SVC, FWE p < ,05 a nivel de voxel) los resultados de la interaccién
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con la variable Factor 1 mostraron un mayor volumen de SG en el grupo de nifios con
TEA comparado con el grupo de control en el hipocampo izquierdo (TEA: r (23)=,59,
control: r (23)=-,48, p=,018; p=,002; k = 16; Z = 3,39; coordenadas x = -20,y =-21, z
= -14) y en el putamen izquierdo (TEA: r (23)=,29, p=,168, control: : r (23)= -,56, p=
,005; k = 32; Z = 3,44; coordenadas x = -33, y =-14, z = -3) (Ver Figura 28).

No se obtuvieron diferencias significativas entre grupos utilizando el umbral estadistico

preestablecido para el Factor 2.
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Figura 28. Analisis de interaccion donde el grupo de nifios con TEA presenta mayor
volumen de SG respecto al grupo de nifios controles asociado al Factor 1 en A)
hipocampo izquierdo y B) putamen izquierdo, (SVC, FWE p < ,05 corregido a nivel de
voxel).
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Tabla 18. Resumen de las correlaciones del grupo de nifios con TEA entre el volumen
de SG y variables de las diferentes pruebas neuropsicolégicas y cuestionarios utilizados
en el estudio. Se muestra el valor del estadistico Z, la extension de los voxeles del
claster (k) y las coordenadas de la mé&xima local (coordenadas MNI: X, y, z).

Variables ROI k A Coordenadas
(XY, 2)
CI Total
N.Caudado izquierdo 36 4,33 -9, -5, 18
Test de la
Mirada  Amigdala derecha 28 3,36 30,0, -14
Cuestionario
Sensc_er Hipocampo derecho 112 4,29 33,-21,-11
Profile
Sensibilidad
tactil Amigdala izquierda 14 3,58 30,2, -23
Hipocampo derecho 13 3,67 35, -6, -21
Sensibilidad
Movimiento Hipocampo derecho 50 3,70 38, -20, -14
Amigdala izquierda 28 3,91 -29, 0, -27
Amigdala derecha 30 3,53 29,0, -29
Filtrado
auditivo Hipocampo derecho 13 3,53 33,-20, -14
Cociente
Empatla Amigdala izquierda 24 3,64 -30, -5, -17
Amigdala derecha 38 3,78 32,-3,-18
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Tabla 19. Resumen de las correlaciones del grupo de nifios con desarrollo tipico entre
el volumen regional de sustancia gris y variables de las diferentes pruebas
neuropsicoldgicas y cuestionarios utilizados en el estudio. Se muestra el valor del
estadistico Z, la extension de los voxeles del cluster (k) y las coordenadas de la maxima
local (coordenadas MNI: x, Y, z).

Variables ROI k Z Coordenadas
x,Y,2)
Velocidad
Procesamiento  gir, cingulado 682 4,18 23, -54, -2
posterior derecho 403 24 -60. 8
Cerebelo izquierdo* 747 3,82 21, -77, -27
3,71 -23, -66, -41
3,66 -11, -63, -32
ToM
Giro Frontal 725 4,24 50, 42, 29
medio/inferior derecho 4,09 56, 35, 26
(BA46) 3,53 39, 44, 21
Filtrado
auditivo Talamo izquierdo* 27 3,62 -9,-12,5
Talamo derecho* 135 4,15 12,-12, 15
Sensibilidad
visual/auditiva ¢ 14 derecha 39 3,99 39,9, -14

*correlacion negativa
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Tabla 20. Resumen del estudio de la interaccion en volumen de SG, asociada a las
variables de las diferentes pruebas neuropsicoldgicas y cuestionarios utilizados, entre el
grupo de nifios con TEA y los nifios con desarrollo tipico. Se muestra el valor del
estadistico Z, la extension de los voxeles del claster (k) y las coordenadas de la maxima
local (coordenadas MNI: x, Y, z).

Variables ROI Kk Z Coordenadas
(XY, 2)
CI No Verbal
Talamo izdo. 52 3,96 -23,-29, 6
Talamo dcho. 97 3,73 20, -26, 9
Velocidad
Procesamiento Cerebelo izdo. 847 3,96 -24, -77, -30
3,41 -21, -68, -39
Cerebelo dcho. 1548 4,32 24, -77,-33
4,01 18, -71, -38
ToM
Putamen izdo. 165 3,95 -30, -12, -3
Putamen dcho. 38 3,34 32,-12,-2
Cuestionario
Sensgry Hipocampo izdo. 48 3,64 -35, -24, -14
Profile
Filtrado
auditivo Hipocampo izdo. 47 3,56 -35, -24, -12
Sensibilidad
movimiento Cerebelo bilateral 1922 4,79 -14,-51, -44
4,47 5,-51, -47
3,80 20, -56, -45
Sensibilidad
visualfauditiva \ "cingulado 29 3,52 9, 36, 26
anterior dcho.
Factor 1
Hipocampo izq. 16 3,39 -20, -21, -14
11 3,39 -17,-29, -11
Putamen izdo. 32 3,44 -33,-14, -3
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VI- DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este estudio pretendiamos analizar, por un lado, mediante técnicas de morfometria
cerebral, la trayectoria de desarrollo cerebral atipica de determinadas regiones
especificas (corticales, limbicas, estriatales y cerebelares) implicadas en el
procesamiento socioemocional y conductual en una muestra de 24 nifios con autismo de
8 a 12 afos. Por otro lado, examinar las relaciones existentes entre el rendimiento
obtenido en una serie de pruebas cognitivas utilizadas en el estudio y el desarrollo de las
regiones cerebrales citadas anteriormente que estan implicadas en el trastorno. Ademas,
pretendiamos explicar las caracteristicas nucleares del TEA a partir de dichas areas
cerebrales durante la franja de edad indicada. En el estudio también participé un grupo

de 24 nifios con desarrollo tipico.

Los participantes de ambos grupos realizaron una serie de pruebas neuropsicologicas
para evaluar la capacidad cognitiva y las habilidades relacionadas con el desarrollo de la
ToM y una prueba de RMe. Asimismo, se recogieron datos a partir de una serie de
cuestionarios cumplimentados por los padres de los nifios participantes. En concreto,
cuestionarios para evaluar el perfil sensorial y el nivel de desarrollo de la empatia y de

la sistematizacion.

Los resultados obtenidos a partir del analisis estadistico indicaron que los nifios con
autismo obtuvieron peor rendimiento en las pruebas que evaluaban ToM, obtuvieron
puntuaciones mas bajas en empatia y presentaban déficits significativos en el
procesamiento sensorial, cuando se compararon los resultados con el grupo control. En
cambio, y de forma inesperada, no mostraron puntuaciones superiores en indices de
Sistematizacion. Respecto al analisis morfométrico, los nifios con TEA con una media
de 10,29 afos de edad no presentaron diferencias globales en volumen de sustancia gris,
sustancia blanca o de liquido cefaloraquideo en relacion con el grupo control. Tampoco
se encontraron diferencias especificas en sustancia gris en las diversas regiones
cerebrales implicadas en el desarrollo de la cognicion social y de las emociones
(estructuras limbicas como el hipocampo y la amigdala, el tdlamo y cerebelo) ni en
regiones cerebrales relacionadas con conductas repetitivas, intereses restringidos y
resistencia al cambio (putamen, nucleo caudado). En cambio, nuestros datos mediante
correlaciones entre el volumen de sustancia gris y las variables neuropsicoldgicas

muestran una relacion diferente en estas estructuras clave en la manifestacion del TEA.
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Una de las principales contribuciones de nuestro trabajo ha sido la confirmacion de que
el patron de desarrollo atipico, iniciado en los primeros afios de vida en nifios con
autismo en una serie de estructuras cerebrales implicadas en el desarrollo de la
cognicién social y de las emociones, sigue siendo evidente en la franja de edad
utilizada. En estudios previos sobre el tema, se ha descrito la trayectoria de desarrollo
cerebral atipica en los primeros afios de vida o durante la adolescencia y la etapa adulta.
Nosotros aportamos datos concretos sobre la trayectoria de desarrollo desde los 8 hasta
los 12 afios en un grupo de nifios con TEA. Otra contribucion interesante de esta tesis
son los resultados obtenidos en el estudio correlacional realizado a partir del cual
podemos indicar que en los nifios con TEA a mayor volumen en las estructuras
cerebrales estudiadas mejor funcionamiento cognitivo y emocional mientras que en el
grupo control la tendencia es la opuesta, es decir, a mayor maduracion cerebral menor

volumen de sustancia gris.

Antes de iniciar una reflexion sobre las aportaciones y conclusiones finales de nuestro
trabajo, consideramos interesante comentar dos aspectos novedosos del mismo. Por un
lado, el planteamiento llevado a cabo a partir de un estudio correlacional en un grupo de
niflos con TEA combinando una serie de variables morfométricas y otras variables
conductuales para poder determinar la relacion existente entre determinadas regiones
cerebrales y el rendimiento obtenido en una serie de pruebas neuropsicoldgicas. De esta
manera, pretendiamos comprobar si la variedad conductual observada en dicho grupo
era debida a las diferencias individuales en determinadas &reas cerebrales relacionadas
con funciones importantes que aparecen alteradas en esta poblacion. Las ROIs que
hemos utilizado en nuestro trabajo son aquellas que han mostrado en nifios con autismo
diferencias significativas en las trayectorias de desarrollo (respecto a nifios con
desarrollo tipico) a nivel cortical (cortex prefrontal medial y lateral), subcortical

(hipocampo, amigdala, nicleo caudado, putamen y talamo) y a nivel cerebelar.

El segundo aspecto, que consideramos relevante esta relacionado con la muestra de
participantes. La mayoria de investigaciones anteriores que han utilizado neuroimagen
estructural en el campo del TEA han incluido adolescentes y adultos con autismo
(Doyle-Thomas et al., 2013; Raznahan et al., 2010; Hadjikhani, Joseph, Snyder &
Tager-Flusberg, 2006; Hyde, Samson, Evans & Mottron, 2010; Ecker et al., 2013) de
modo que los resultados no se podian extrapolar a la etapa infantil. Otros estudios se

han centrado en los primeros afos de vida (Hazlett et al., 2011; Raznahan et al., 2012;
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Schumann et al., 2010), por lo que tampoco proporcionan una imagen completa de las
trayectorias neuroanatomicas del desarrollo en el autismo a lo largo de toda la etapa
infantil posterior. Pocos estudios se han centrado en la franja de edad previa a la
adolescencia. Los nifios que participan en el presente estudio tienen edades
comprendidas entre 8 y 12 afios, etapa importante porque ain no se han producido
cambios significativos estructurales y funcionales en el desarrollo cerebral
caracteristicos de la adolescencia (por ejemplo, cambios en la poda sinaptica, en la
mielinizacion, cambios volumétricos en estructuras subcorticales, diferencias sexuales
en la conducta y en la cognicion) (Giedd et al., 2009; Yang, Beam, Pelphrey, Abdullahi
& Jou, 2016; Lenroot et al., 2007; Dennison et al., 2013).

Segln hemos podido comprobar en los datos aportados en el marco teérico, un amplio
conjunto de estudios previos utilizando técnicas de neuroimagen estructural han
sefialado que individuos con autismo presentan trayectorias de desarrollo cerebral
atipicas desde edades muy tempranas. Los modelos de desarrollo cerebral atipicos en el
TEA descritos indican que uno de los resultados méas consolidados ha sido el
crecimiento acelerado del cerebro a partir del primer afio de vida, especialmente el
aumento de SG y SB en los l6bulos frontales y temporales, seguido de una ralentizacion
de dicho crecimiento durante la infancia tardia hasta el inicio de la adolescencia, para
ser similar y no presentar diferencias significativas en la vida adulta, cuando han sido
comparados con sujetos con desarrollo tipico (Courchesne et al., 2001, 2004, 2011;
Sparks et al., 2001; Bartholomeusz et al., 2002; Courchesne & Pierce, 2005;; Yorbik et
al. 2001; Lainhart et al. 1997; Bolton et al. 2001; Hazlett et al., 2005, 2011).

Quiza el dato méas notable sea la existencia de cambios volumétricos relacionados con la
edad en el volumen total cerebral asi como en regiones especificas. Estas regiones
especificas corresponden a aquellas cuyo desarrollo se produce en personas neurotipicas
en los primeros 4 afios de vida, e incluyen zonas frontales mediales, zonas limbicas y
zonas subcorticales. En concreto, estas zonas relevantes en el autismo son la corteza
frontal medial (Carper et al., 2002; Carper & Courchesne, 2005; Herbert et al., 2004), el
I6bulo temporal, areas limbicas como el hipocampo (Sparks et al., 2002; Barnea-Goraly
et al., 2014), la amigdala (Mosconi et al., 2009; Munson et al., 2006; Nordahl et al.,
2012; Schumann et al., 2009; Sparks et al., 2002), y el cortex cingulado (Joseph,
Ehrman, McNally & Keehn, 2008; Bush, Luu & Posner, 2000; Thakkar et al., 2008), y
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zonas subcorticales como el estriado (Sears et al., 1999; Hazlett et al., 2005; Langen et
al., 2014), y el talamo (Say et al., 2014; Schuetze et al., 2016). EI cerebelo también ha
sido una region ampliamente estudiada ya que forma parte de los circuitos neurales que
son disfuncionales en el TEA (O’Hearn, Asato, Ordaz & Luna, 2008; Stoodley &
Schmahmann, 2010; Basson & Wingate, 2013). Ademas, otro dato interesante es que se
han relacionado las areas mencionadas con el desarrollo de funciones cognitivas de
orden superior que estan afectadas en este trastorno, tales como, por ejemplo, el
desarrollo de la cognicion social o la aparicién de conductas e intereses restringidos o

repetitivos.

Por tanto, la trayectoria de desarrollo cerebral observada en individuos con TEA indica
un patron de crecimiento acelerado durante la infancia, seguido de una ralentizacion en
la adolescencia temprana para igualarse al final de la adolescencia y durante la edad
adulta. Este proceso madurativo es diferente en el desarrollo cerebral humano tipico,
donde el volumen cerebral total presenta una trayectoria en forma de U invertida, con
un crecimiento rapido en la infancia y con un punto méximo sobre 10-12 afios para
empezar a declinar sobre la adolescencia tardia (Lenroot et al., 2007) logrando el

tamafo del volumen de adulto mas tarde que el grupo con TEA.

Todos los resultados obtenidos en el presente estudio siguen el mismo patrén: las
estructuras cerebrales involucradas mantienen una relacion positiva con la funcion
cognitiva en el grupo con TEA mientras que esa correlacion tiene tendencia negativa en
el grupo control. De alguna manera, parece que el grupo con TEA muestre un retraso
madurativo en relacion con el grupo control a la edad concreta de los nifios de este
estudio (aproximadamente 12 afios) en estructuras clave para el desarrollo como las
limbicas, estriatales y el cerebelo. De modo que, mientras los nifios con desarrollo
normotipico aprovecharian la poda sinaptica como elemento de desarrollo de las
funciones cognitivas y emocionales, en los nifios con TEA se demostraria una relacion
positiva por la que a mayor volumen de sustancia gris en estas estructuras clave, mejor
funcionamiento cognitivo y emocional. Este patron general se ejemplifica en la Figura
17.
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Volumen cerebro

Edad

Figura 17. Grafica con el modelo de desarrollo cerebral para
cada grupo de participantes: grupo de nifilos con TEA, de alto
funcionamiento (linea roja superior) y de bajo funcionamiento
(linea roja inferior) y grupo control (linea azul).

Tras haber abordado brevemente el patron de desarrollo cerebral que hemos obtenido en
nuestro trabajo, a continuacion comentaremos los resultados conseguidos en las
diferentes pruebas neuropsicoldgicas. Asi, respecto a las medias globales obtenidas en
las pruebas de inteligencia, los resultados indicaron que habia diferencias significativas
entre ambos grupos en los cuatro indices obtenidos (CI Verbal, ClI No Verbal, MT y
VP) y en el CI Total. Esta discrepancia entre el Cl Total también aparece publicada en
otros trabajos al comparar grupos con TEA y grupos con desarrollo tipico (Hardan et
al., 2009; Lange et al., 2015; Lin, Ni, Lai, Tseng & Gau, 2015; Zielinski et al., 2014;
Barnea-Goraly et al., 2014). Una posible explicacion podria ser la influencia de varios
factores que estarian afectando al rendimiento de los nifios con TEA, tales como la
atencion a la tarea, (dificultades para centrar la atencion, mayor facilidad de distraccion,
comorbilidad con TDAH), la motivacion para obtener el logro, la conformidad, y otras
conductas caracteristicas del trastorno que pueden influir en el proceso de evaluacion
(Goldberg, 2004; Nedelcu y Bruceta, 2012).

En relacion con las medias obtenidas por ambos grupos en las pruebas de ToM, los
resultados indicaron diferencias muy significativas en la realizacion de este tipo de
tareas tal y como ha aparecido en los estudios relacionados con el tema. La
investigacion en la poblacion con TEA ha sido numerosa y abundante en el &mbito de
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los déficits relacionados con el desarrollo de la ToM y las conclusiones propuestas al
respecto indican que tales déficits pueden estar en la base de las dificultades sociales y
de la comunicacién que presentan a lo largo de toda la vida (Baron-Cohen, Leslie &
Frith, 1985; Happe & Frith 1996; Hoddenbach et al., 2012; Ozonoff & McEvoy, 1994).
Si analizamos una a una las diferentes subpruebas, podemos observar que los estudios
relacionados con las Falsas creencias de segundo orden indican que los nifios con TEA
fracasan en la resolucion de las mismas, sin embargo, si en algunos casos las resuelven
adecuadamente, después no son capaces de generalizarlas a otras situaciones similares
(Bowler, Stromm & Urquhart, 2001; Oznoff & Miller, 1995). Las Historias de Happé
también les resultan complicadas de resolver ya que tienden a interpretarlas de forma
literal debido a los problemas que presentan en la comprensién (pragmatica del
lenguaje) y en la atribucion de intenciones a los demés. (Jolliffe & Baron-Cohen,
1999b; Norbury & Bishop, 2002). Los nifios con desarrollo tipico pueden realizarlas
correctamente a partir de los 8 afios, cuando empiezan a comprender el lenguaje
figurado (Baron-Cohen, 2001). La realizacion correcta de las Meteduras de pata,
requiere un desarrollo adecuado de la comprension social que alcanzan los nifios
neurotipicos con 7 afios, por eso, pueden realizar con éxito este tipo de historias
(Banerjee & Watling, 2005; Banerjee, Watling & Caputi, 2011; Kaland et al., 2002).
Resolver tareas que requieren la interpretacion de la mirada resulta complejo para los
nifilos con TEA, de ahi que encuentren muchas mas dificultades a la hora de resolver la
prueba del Test de la Mirada, puesto que la capacidad de realizar inferencias a partir de
una imagen la desarrollan més tarde. Sin embargo, esta capacidad la presentan los nifios
con desarrollo tipico a los 9 afios, pudiendo interpretar correctamente las expresiones de
los ojos de una persona y saber qué esta pensando o sintiendo (Baron-Cohen,
Wheelwright, Scahill, et al., 2001).

En nuestros resultados también obtuvimos una correlacion significativa en los dos
grupos entre el rendimiento obtenido en las pruebas de ToM y el CI Total, resultado que
se ha encontrado con frecuencia en la literatura sobre el tema, tanto en personas
neurotipicas como en poblacion con TEA (Baker, Peterson, Pulos & Kirkland, 2014;
Happé, 1995; Hoogenhout & Malcolm-Smith, 2014; Steele, Joseph & Tager-Flusberg,
2003). Otra correlacion mas significativa que obtuvimos en ambos grupos fue entre las
puntuaciones en ToM y el CI Verbal. Al respecto, hay bastantes estudios que apoyan
esta relacion (Farrar & Maag, 2002; Lind & Bowler, 2009; Milligan, Astington & Dack,
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2007; Slade & Ruffman, 2005, Thirion-Marissiaux & Nader-Grosbois, 2008). De esta
forma, se puede interpretar que algunas personas con TEA utilizan sus habilidades
linguisticas para compensar los déficits en la capacidad de ToM y asi lograr un mejor
rendimiento en la realizacion de este tipo de tareas (Lind & Bowler, 2009). De hecho,
hay evidencias de que cuando muestran un funcionamiento cognitivo y verbal mas
avanzado resuelven mejor este tipo de pruebas (Hamilton, Hoogenhout & Malcolm-
Smith, 2016). En definitiva, podemos concluir que los nifios con TEA presentan un
rendimiento inferior en aquellas tareas que implican evaluar habilidades relacionadas

con la ToM, como por ejemplo, inferir los estados mentales de los otros.

A continuacién, analizaremos los datos obtenidos en los dos cuestionarios que fueron
rellenados por los padres de los nifios que participaron en la presente investigacion. El
primero de ellos es el Cuestionario Sensory Profile (Dunn, 1999). El tema de los déficits
en el procesamiento sensorial, su alta prevalencia y su contribucion en el cuadro
sintomatico del autismo ha cogido fuerza en los ultimos afios provocando un numero
considerable de estudios. Acorde con publicaciones previas, donde se ha evaluado el
procesamiento sensorial utilizando, como nosotros, la forma abreviada del Cuestionario
Sensory Profile, los resultados de nuestro estudio muestran diferencias muy
significativas entre los dos grupos en los 7 factores incluidos en el cuestionario:
Sensibilidad tactil, Sensibilidad gustativa/olfativa, Sensibilidad al movimiento,
Busqueda se sensaciones, Filtrado auditivo, Baja energia y Sensibilidad visual/auditiva.
En un estudio realizado por Kern et al. (2006), los resultados indicaron diferencias
significativas en cuatro modalidades sensoriales: auditiva, visual, tactil y gustativa,
aungue utilizaron la versién original del cuestionario. Por su parte, Tomcheck & Dunn
(2007) llevaron a cabo un estudio similar al nuestro pero con una muestra mas amplia
de sujetos con autismo, quienes obtuvieron también diferencias significativas en 4 de
los factores evaluados al compararlos con un grupo control: Busqueda de sensaciones,
Filtrado auditivo, Sensibilidad téctil y Sensibilidad al sabor/olor. En el resto de factores
hubo también diferencias pero no llegaron a ser significativas. El grupo de Lane (2010),
utilizando la version corta del mismo cuestionario, concluyd que los participantes con
autismo presentaron diferencias significativas en los factores de Busqueda de
sensaciones y Filtrado auditivo. Se han relacionado dichos déficits sensoriales con los
patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos y repetitivos asi como

con la comunicacion social y el desempefio de actividades sociales propios de las
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personas con TEA (Hilton, Graver & LaVesser, 2007; Costa & Lampreia, 2012;
Reynolds, Bendixen, Lawrence & Lane, 2011). Por tanto, podemos concluir que los
déficits en el procesamiento sensorial tienen una alta prevalencia en las personas que
presentan este tipo de trastorno, ademéas de contribuir de forma decisiva a la
presentacion de los sintomas caracteristico que lo definen, en especial, dichos déficits
parecen estar implicados en las conductas e intereses restringidos y repetitivos.
Asimismo, la presencia temprana y persistente de estas dificultades afecta a la
organizacién y regulacién de la conducta, el pensamiento y el lenguaje con serias
implicaciones en la interaccion social tanto en la persona con TEA como en su
interlocutor que con frecuencia mal interpreta como rechazo las conductas secundarias
al perfil sensorial anémalo (pobre contacto ocular y elevada latencia de respuesta frente

a requerimientos verbales) (Martinez-Sanchis, 2015).

El segundo cuestionario que rellenaron todos los padres cuyos hijos participaron en el
estudio fue el Cociente de Empatia y de Sistematizacién. Nuestros resultados indicaron
que habia diferencias muy significativas en cuanto al CE entre ambos grupos, de modo
que el grupo control presentaba mas conductas empaticas que los nifios con TEA, que
mostraron una capacidad pobre de empatia; sin embargo, en el CS se observo una ligera
diferencia entre grupos pero no fue significativa. Estos resultados coinciden en parte
con los obtenidos en el estudio llevado a cabo por el grupo de Auyeung (2009), donde el
grupo de sujetos con desarrollo tipico obtuvo mejores puntuaciones en el CE respecto al
grupo con TEA y éste Gltimo puntu6é mas alto en el CS respecto a los controles. En otro
trabajo que realizaron Goldenfeld, Baron-Cohen & Wheelwright (2005), los resultados
fueron similares a los obtenidos por Auyeung et al., (2009), el grupo con TEA logré
puntuaciones altas en sistematizacion y bajas en empatia. Nuestros resultados y los
obtenidos en estudios previos evidencian las dificultades que presentan las personas con
autismo a la hora de desarrollar la empatia, aspecto que explicaria los déficits que
presentan en la interaccion social y en la comunicacion. Nuestro grupo de nifios con
TEA se caracteriza por déficits considerables en la empatia. La alta sistematizacion
explicaria la resistencia al cambio, las conductas repetitivas y los intereses restringidos,
sin embargo, en nuestro trabajo el resultado obtenido no difiere respecto a los controles.
Tal vez la diferencia entre nuestro estudio y los otros estribe en la franja de edad de los

participantes ya que en la mayoria de ellos son adolescentes o adultos.
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Un resultado interesante encontrado en nuestro trabajo fue la correlacion positiva
obtenida entre el CS y el CI Total y CI No Verbal en el grupo con TEA. Este hecho es
destacable ya que esta correlacion surge de dos fuentes de informacion distintas como
son los padres para CS y el propio nifio para el Cl. En el grupo de participantes
neurotipicos no hubo correlacidn entre las puntuaciones obtenidas en el CE-CS y el CI.
No hemos encontrado otros estudios previos en los que se haya obtenido un resultado
similar al obtenido en nuestro grupo con autismo, pero si hemos encontrado dos
estudios donde no existe correlacion entre CE- CS y CI en un grupo de sujetos con
desarrollo tipico (Auyeung et al., 2006; Capman et al., 2006). Una posible explicacion
del resultado obtenido en el grupo con autismo sea el hecho de que una mayor
capacidad cognitiva resulte mas eficaz a la hora de buscar y encontrar reglas o patrones
que permitan a estos sujetos controlar y manipular su entorno para lograr que todo
permanezca igual y no haya cambios. Sistematizar les permite predecir los cambios y
controlarlos, hecho que les da seguridad. No obstante, es necesario realizar mas estudios
en esta linea y con muestras mas amplias para valorar de forma mas precisa nuestro

resultado.

En conjunto, los resultados obtenidos en las pruebas neuropsicologicas que hemos
utilizado en nuestro estudio son acordes, en lineas generales, con la literatura publicada
sobre el tema. Los nifios con TEA presentan dificultades a la hora de desarrollar las
habilidades implicadas en la ToM, les cuesta predecir e inferir pensamientos, ideas,
creencias, sentimientos y emociones de los demas y su rendimiento es mas bajo en
tareas que requiere utilizar este tipo de habilidades. Respecto al desarrollo de la
empatia, las personas con autismo también presentan deficits considerables que les
dificulta entender y predecir el mundo social; su rendimiento en este tipo de pruebas se
sitta por debajo del obtenido por los sujetos con desarrollo tipico. De igual modo,
presentan déficits considerables en el procesamiento sensorial en varias modalidades
sensoriales (auditivas, visuales, tactiles, gustativas, entre otras), de ahi las dificultades
que muestran a la hora de desenvolverse en situaciones que requieren integrar
informacién mas compleja, como por ejemplo, en las relaciones interpersonales. No
obstante, los resultados en sistematizacidén no han corroborado resultados previos ya que
los nifios con TEA no han obtenido puntuaciones superiores a los nifios neurotipicos, lo
que quiza sea la razén para la falta de resultados neurales en relacién a esta medida. Por

ultimo, destacar que las diferencias halladas entre grupos en relacion con el CI se
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explicarian por la influencia de una serie de factores que podrian haber afectado el
rendimiento de los nifios con TEA, tales como la atencién a la tarea o el nivel de

motivacion.

Con las puntuaciones globales en estas dimensiones, llevamos un analisis factorial con 6
variables utilizadas en el estudio obteniéndose dos factores bien diferenciados. De
forma relevante, ambos factores mezclan variables en las que se juntan datos aportados
por los padres y por los propios nifios. Por un lado, el Factor 1 principal que explica el
46,95% de la varianza formado por las variables relacionadas con el desarrollo social y
emocional (ToM, CE y CSP) y, por otro lado, el Factor 2 que explica el 20,22% de la
varianza formado por variables relacionadas con conductas e intereses restringidos (Cl
Verbal, Cl No Verbal y CS). Esta organizacion es importante ya que refleja una cierta
independencia de dos aspectos relevantes en el TEA como son el mundo socioafectivo y

la parte cognitiva y de sistematizacion.

Una vez comentados los resultados obtenidos en las pruebas neuropsicologicas,
pasaremos a explicar los resultados morfométricos. Los datos obtenidos en la
comparacion de ambos grupos de participantes respecto al TIV no revelaron ninguna
diferencia significativa, resultado también aportado en otros estudios (Langen et al.,
2014; Hollander et al., 2005; Schumann et al., 2004; Say et al., 2014; Hardan et al.,
2008a; Yang, Beam, Pelphrey, Abdullahi & Jou, 2016). De manera que, a nivel de TIV,
en nuestro estudio tampoco se encontraron diferencias entre grupos ni en el volumen
total cerebral, ni en el volumen de SG, volumen de SB pero si una tendencia hacia la
significacion en el liquido cefalorraquideo. El patron de resultados es similar al
encontrado en estudios previos sobre comparaciones globales en volumen del cerebro.
Asi, en un estudio reciente con 417 participantes con TEA y 459 controles de todas las
edades (Katuwal et al., 2016), se encontro, utilizando un anélisis similar de VBM, que
el grupo con autismo tenia un 1,49% mas de volumen de sustancia gris (1,41% en
nuestro estudio), un 0,71% mas de volumen de sustancia blanca (1,88% en nuestro
estudio) y un 3,09% mas de liquido cefaloraquideo (un 5,57% mas en nuestro estudio).
Aunque las diferencias en sustancia gris y liquido cefaloraquideo fueron significativas
en el estudio citado de Katuwal et al., por la elevada muestra utilizada, en nuestro
estudio no fue asi. De hecho, al ser una muestra mas joven se observaron diferencias
mayores en liquido cefaloraquideo probablemente como consecuencia de los efectos del

desarrollo inicial. Estudios recientes muestran que el autismo se asocia a un mayor
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volumen de liquido durante los primeros afios de vida (Shen et al., 2017) y estudios en
muestras de similar edad han encontrado diferencias significativas (McAlonan et al.,
2005).

De forma relevante, el andlisis VBM realizado también ha mostrado la ausencia de
diferencias parciales en alguna de las estructuras cerebrales. Los resultados de la
comparacion entre grupos no han producido ninguna diferencia parcial al umbral
establecido ni incluso a niveles de significacion mas laxos. Estos datos son coincidentes
con estudios previos en adultos con TEA con alto funcionamiento (Riedel et al., 2014).
En este sentido, el meta-analisis comentado en la introduccion sobre los estudios
morfométricos también ofrece resultados en esta linea (Via, Radua, Cardoner, Happé &
Mataix-Cols, 2011). Este estudio no muestra diferencias globales en el cerebro pero si
decrementos de volumen en individuos con autismo en hipocampo/amigdala y en areas
parietales asi como incrementos en areas prefrontales laterales. Sin embargo, cuando se
analiza el efecto de la edad, los datos muestran que las diferencias se deben a los
estudios en adultos, y que por tanto no se puede descartar que las diferencias se deban al
hecho de convivir muchos con el trastorno. En este sentido, la evidencia contrastada
hasta la fecha muestra que el autismo se asocia a un mayor volumen cerebral en los
primeros afnos, seguidos de un periodo hasta la adolescencia en los que los cerebros de
sujetos con autismo y controles son parecidos para acabar en la edad adulta con

diferencias quiza debidas al propio trastorno.

En resumen, las diferencias estructurales globales y locales entre individuos con TEA y
controles no parecen ser relevantes en nifios preadolescentes con dicho trastorno. Sin
embargo, no ocurre lo mismo si atendemos a los correlatos cognitivos de estas
diferencias estructurales, que es el objeto de esta tesis. En ese contexto emerge el patron
de la Figura 17, de manera que son diversas las relaciones encontradas en estructuras y

variables cognitivas clave en los TEA. A continuacion las analizaremos una a una.

Nucleo Putamen

Respecto al nacleo putamen, se ha visto su papel diferencial entre grupos tanto para la
medida global de Teoria de la Mente como para las puntuaciones del factor 1 (que
engloba ToM, CSP y CE). En el primer caso, la influencia del putamen posterior es
bilateral mientras que en el segundo se reduce al posterior izquierdo. Estudios previos

han mostrado que el putamen sigue una trayectoria diferente en nifios con TEA, de tal
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forma que tiende a crecer con los afios mientras que en los nifios neurotipicos tiende a
decrecer (Langen et al., 2009, 2013). Un trabajo reciente conducido por el grupo de
Balsters et al. (2017) mostrdé una divisién funcional en el putamen en dos partes
(anterior y posterior) en los sujetos neurotipicos pero no en el grupo con TEA, donde se
presentd como una estructura Unica. Utilizando la técnica de la resonancia magnética
funcional en estado de reposo, comprobé que en el grupo control existia una
conectividad funcional diferente para las partes anterior y posterior del putamen. De
esta forma, la parte anterior se comunicaba con zonas de lenguaje (zonas frontal
inferior, insula anterior y frontal medial) y parietales inferiores, mientras que la
posterior se asocia zonas motoras. De forma relevante, esta diferencia no se daba en el
grupo de nifios con autismo, lo que podria asociar a los déficits en las esferas semantica,
del lenguaje en general o a la empatia. Estos resultados podrian significar la falta de
regulacion del lenguaje en sujetos con TEA y la posible relacion que existiria con un
mayor desarrollo en putamen posterior para compensar los déficits del putamen anterior.
En el caso de la ToM, estos datos avalarian el resultado de que la ejecucion en ToM
estuviera mediada por la inteligencia verbal, es decir, que aquellos nifios con mayor

inteligencia verbal realicen mejor este tipo de tareas.

Nucleo Caudado

Respecto al grupo de nifios con TEA, éstos presentaron mayor volumen de SG en la
region del ndcleo caudado izquierdo en relacion con la variable Cl Total. Esta estructura
subcortical, que forma parte de los ganglios basales, sigue un patron de desarrollo
cerebral de forma lineal y el volumen de la SG disminuye con la edad tal como se ha
indicado en la literatura reciente en relacién con poblacidon neurotipica (Ostby et al,
2009; Sussman, Leung, Chakravarty, Lerch & Taylor, 2016; Dennison et al., 2013).
Nuestro resultado es consistente con estudios previos realizados con nifios que
presentan autismo, en los que se indican la presencia de una trayectoria de desarrollo
atipica en las estructuras del estriado, concretamente en el nlcleo caudado. Sears et al.
(1999) y Langen et al., (2014) indicaron que los nifios con este trastorno presentaban
mayor volumen de SG en esta estructura, incluso su crecimiento era casi el doble que en
el grupo control. Esta alteracion en el desarrollo del nucleo caudado en los nifios con
TEA la relacionaron con conductas repetitivas y con resistencia al cambio, una de las

caracteristicas nucleares que definen el trastorno.
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Talamo

En el analisis de la interaccion, a partir de las ROIs, el grupo con TEA presentdé mayor
volumen de SG en el talamo bilateral asociado con la variable Cl No verbal. En sujetos
con desarrollo tipico, el volumen del tdlamo sigue una trayectoria de desarrollo lineal y
disminuye con la edad, segun indicaron los estudios llevados a cabo por Dennison et al.
(2013) y por el grupo de Sussman (2016). Los resultados obtenidos en nuestro trabajo
coinciden con los realizados por Schuetze et al. (2016) y por Lin y su equipo (2015),
donde los participantes con TEA obtuvieron significativamente mayores volimenes de
SG que el grupo control en el talamo bilateral, sustentando la idea de una trayectoria
atipica de desarrollo en el talamo en las personas que presentan este trastorno. El nicleo
mayormente involucrado es el nucleo que tiene funciones de filtrado atencional de
informacion y que participa con ello en la seleccion de los estimulos relevantes.
Estudios recientes ilustran importantes diferencias en el patron de conectividad del
talamo en nifios con TEA, ya que parece hiperrelacionado con areas de procesamiento
emocional/social pero menos conectado con &reas de procesamiento heteromodales que
sustentarian el procesamiento cognitivo (Nair et al., 2015). Estos autores relacionan
estas diferencias en conectividad con la maduracion temprana de estructuras limbicas en
autismo junto con la ralentizacion posterior de las areas cerebrales de procesamiento
cognitivo de orden superior. En este sentido, un estudio reciente ha comprobado como
el autismo se asocia a una conectividad aberrante del nacleo pulvinar con el cortex
cerebral mientras se filtran estimulos relevantes. Los déficits en la modulacion de la
conectividad talamocortical en los jovenes con TEA pueden reflejar la reduccion de la
inhibicion talamo-cortical en respuesta a la estimulacion sensorial, lo que podria
conducir a dificultades en el filtrado y en la integracion de informacion sensorial. Un
aumento de la conectividad de la amigdala con el pulvinar podria ser parcialmente
responsable de los déficits en la atencion selectiva (Green, Hernandez, Bookheimer &
Dapretto, 2016).

Cerebelo

Cuando se combinaron las variables de las pruebas de inteligencia con el analisis de
morfometria cerebral, a nivel de volumen total cerebral, el grupo control mostré menor
volumen de SG en el cerebelo izquierdo (Crus 1) con la variable velocidad de

procesamiento. Este resultado es consistente con los datos obtenidos en el estudio de
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Wierenga et al. (2014) realizado con sujetos con desarrollo tipico, en el que se indica
que el cortex cerebelar presenta una trayectoria de desarrollo en forma de U invertida en
el volumen de SG, con un pico maximo en los hombres a la edad de 15,6 afios y en las
mujeres mas temprano. Estudios recientes también han implicado al cerebelo en
funciones cognitivas de orden superior como, por ejemplo, el procesamiento cognitivo
(Strick, Dum & Fiez, 2009; Stoodley & Schmahmann, 2010; Basson & Wingate, 2013;
Becker & Stoodley, 2013). Estudios sobre conectividad cerebral de la Crus | muestran
su amplia conectividad con la mayoria de las &reas de asociacion del cortex cerebral, lo
que le otorga una funcion de participacion en los procesos cognitivos superiores
incluyendo los motores y los de planificacion (Buckner et al., 2011). Ademas esta zona
del cerebelo esta relacionada con las areas cerebrales que forman la red por defecto,
areas que participan en el procesamiento interno de funciones y que facilita la toma de
decisiones rapidas. En este sentido las tareas de velocidad de procesamiento requieren
tomar estas decisiones y el incremento de volumen de sustancia gris en esta zona

facilitara el proceso.

De forma relevante, el 16bulo 1X del cerebelo se ha relacionado con la Sensibilidad al
Movimiento, es decir, con la hiper/hiposensibilidad al movimiento externo. Estudios
previos muestran que este lobulo se considera esencial para la guia visual del
movimiento (Glickstein et al., 1994). En este sentido, datos recientes muestran que el
I6bulo IX se activa cuando se observa un movimiento animado de estimulos (con un
objetivo intencional que se puede comprender en términos sociales) en relacion a un
movimiento aleatorio. Al respecto, se ha interpretado esta zona del cerebelo como la
relacionada con la parte socioemocional del cerebelo mas interconectada con el sistema
limbico (Schmahmann, 2000; Blatt, Oblak & Schmahmann, 2013), y que media
especialmente en emociones negativas de enfado o malestar (Baumann & Mattingley,
2012; Schienle & Scharmiller, 2013). Por ello, aunque el cerebelo participa en dos
funciones distintas en los resultados de esta tesis, cabe decir que son dos zonas
diferentes una mas relacionada con el procesamiento cognitivo (Crus 1) y otra con el

emocional/social (Crus 1X).

180



Hipocampo

Siguiendo con el andlisis de las ROIS, el grupo con TEA mostré mayor volumen de SG
en el hipocampo derecho con las variables: CSP global, Filtrado auditivo, Sensibilidad
al movimiento y Sensibilidad tactil. EI mayor volumen de SG en el hipocampo de estos
nifilos concuerda con los resultados obtenidos en un estudio reciente realizado por
Barnea-Goraly (2014), donde encontraron que esta estructura limbica aumentaba
significativamente en un grupo de nifios con TEA al compararlos con otro grupo de
nifios controles. Como hemos indicado anteriormente, el hipocampo esta implicado en
déficits caracteristicos de los sujetos con TEA, tales como la cognicién social y las
emociones (Conty & Grezes, 2012; Fanselow & Dong, 2010; Greicius et al., 2003;
Kawashima et al., 1999). Tal y como aparece publicado en la literatura, los nifios con
autismo tienen mas probabilidad de presentar conductas repetitivas si presentan
alteraciones en el procesamiento sensorial (Baker, Lane, Angley & Young, 2008; Chen,
Rodgers & McConachie, 2009; Gabriels et al., 2008), de modo que cuanto mayor son
estas alteraciones, mas conductas de este tipo aparecen (Chen, Rodgers & McConachie,
2009). También se ha encontrado, en otros estudios, una relacion entre Filtrado auditivo
y dificultades en la atencién (Ermer & Dunn, 1998; Watling, Deitz & White, 2001). La
trayectoria de desarrollo atipica en el hipocampo de las personas que presentan este
trastorno podria contribuir a los deficits comentados en la cognicién social, conductas
repetitivas y en la atencion. Otras variables analizadas indicaron que los nifios con TEA
presentaron mayor volumen de SG en la amigdala bilateral (Sensibilidad al
movimiento) y la amigdala izquierda (Sensibilidad tactil). En un apartado posterior
explicaremos con més detalle la relacion entre el desarrollo atipico presentado por la
amigdala y los déficits que produce en el autismo, relacionados con la cognicién social

y las emociones.

Sin embargo, en el andlisis de las ROIs los resultados de la interaccion con la variable
Factor 1 mostr6 mayor volumen de SG en el grupo de nifios con autismo en el
hipocampo izquierdo, al compararlo con el grupo control. En relacion con el hipocampo
izquierdo, una serie de estudios han encontrado alteraciones en el desarrollo de esta
estructura limbica que van en la misma direccion que nuestro resultado. De este modo,
Schumann et al. (2004) describieron en su trabajo que el hipocampo seguia un patron
atipico en el desarrollo en un grupo de nifios con TEA y que dicho patron seguia hasta

la adolescencia. Por su parte, Sparks et al. (2002) encontraron mayor volumen de SG en
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el hipocampo bilateral, en una amplia muestra de nifios con autismo (3-4 afos),
indicando que el hipocampo era un 9% mayor en este grupo en relacion con el grupo
control. El desarrollo anémalo de esta estructura ha sido implicado en los déficits
relacionados con la cognicion social, la percepcion de la direccion de la mirada y la
emocion que presentan las personas con TEA (Kawashima et al., 1999; Greicius et al.,
2003; Fanselow & Dong, 2010; Conty & Grezes, 2012).

Cingulado Posterior Derecho

En el presente estudio, el grupo control mostr6 mayor volumen de SG en el giro
cingulado posterior derecho en relacion con la variable cognitiva Velocidad de
procesamiento. Esta estructura cerebral forma parte del Sistema Limbico y recibe
proyecciones del hipocampo, formando asi el componente emocional de la memoria.
Ademas, es un nucleo importante de la Red por Defecto que, junto con el cortex
prefrontal medial, estan implicados en los procesos de mentalizacion interna
(pensamientos de autorreferencia y procesos de ToM) y se encargan de supervisar las

situaciones inesperadas del entorno (Mantini & Vanduffel, 2013).

Amigdala

Nuestros analisis de morfometria cerebral con las variables de ToM no mostraron datos
significativos a nivel de volumen total cerebral en el grupo con autismo, pero si
revelaron a nivel de ROIs en dicho grupo mayor volumen de SG en la region de la
amigdala derecha al relacionarla con variable Test de la Mirada. Tal y como se ha
constatado en estudios previos, la amigdala esta implicada de forma considerable en el
desarrollo de la cognicion social, la percepcion de la direccién de la mirada, el
aprendizaje emocional (Conty & Grezes, 2012; Fanselow & Dong, 2010; Greicius et al.,
2003; Kawashima et al., 1999; Tirapu, Pérez, Erekatxo y Pelegrin, 2007). Ademas,
ocupa un lugar destacado en el circuito de la empatia (amigdala, neuronas espejo, insula
anterior y corteza cingulada caudal anterior) (Ruggieri, 2013). Las personas con TEA
presentan dificultades en el desarrollo de estas habilidades de forma que obtienen un
bajo rendimiento en tareas que evalian la ToM, como se ha indicado anteriormente.
Estas dificultades se pueden explicar a partir del desarrollo atipico de esta estructura
subcortical desde edades tempranas. En el estudio realizado por Sparks et al. (2002), los
nifios con TEA (3-4 afios) ya presentaban una amigdala bilateral mas grande pero con la

caracteristica de que la amigdala derecha (22% mayor) era mayor que la izquierda (14%
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mayor), respecto al grupo control, indicando peor ejecucién en las pruebas que
implicaban habilidades sociales y de comunicacion. Munson et al. (2006) encontraron
mayor volumen de la amigdala derecha en un grupo de nifios con TEA (3-4 afios),
ademéas de dificultades en el desarrollo de habilidades sociales y comunicativas.
Resultados similares obtuvieron Schumann et al. (2004), un mayor volumen de la
amigdala bilateral en nifios y adolescentes con TEA y una pobre ejecucion en tareas de
cognicion social (reconocimiento de caras y de emociones). Los estudios previos
revelan que la poblacién con autismo muestra una trayectoria de desarrollo atipica en la
amigdala, presentando un crecimiento acelerado antes de los 2 afios que se mantiene
durante toda la infancia y que se normaliza durante la infancia tardia y la adolescencia
(Mosconi et al., 2009; Barnea-Goraly et al., 2014).

Nuestros resultados estan en esta linea, asi, el grupo de nifios con TEA presentd un
rendimiento mucho mas bajo que los controles en las pruebas de ToM debido a los
problemas que presentan a la hora de inferir intenciones en los otros, de comprender
miradas, de entender los deseos y las conductas de los demas,..., problemas
relacionados con la trayectoria de desarrollo atipica de la amigdala y de las estructuras
relacionadas con la misma. Hay suficiente certeza de que en la base de los déficits que
presentan las personas con TEA en el desarrollo de la ToM, la amigdala y una serie de
estructuras asociadas juegan un papel fundamental. Entre ellas, el cértex orbitofrontal y
el cortex frontal medial, son regiones cerebrales clave para desarrollar adecuadamente

las habilidades mentalistas (Baron-Cohen, 2001a).
Giro frontal medio

Los participantes del grupo control mostraron, en el analisis de morfometria cerebral
con las variables de ToM, mayor volumen de SG en la regién del giro frontal
medio/inferior derecho (BA46), a nivel de volumen total cerebral. Esta region
corresponde con la corteza prefrontal dorsolateral y esta relacionada con el
mantenimiento de la atencion y con la memoria de trabajo, con el funcionamiento
ejecutivo en general. De acuerdo con las aportaciones dadas por una serie de estudios,
durante la maduracién cerebral tipica, las capacidades ejecutivas se adquieren de
manera temprana desde un afio de edad y se van desarrollando lentamente durante la
infancia y la adolescencia (Demetriou, Christou, Spanoudis & Platsidou, 2002; Luciana,
Conklin, Hooper y Yarger, 2005; Luna, Garver, Urban, Lazar & Sweeney, 2004). A
continuacién, las vias dorsofrontales prolongan su desarrollo hasta la postadolescencia

183



(Shaw et al., 2008; Sowell, Thompson, Tessner & Toga, 2001). En nuestro estudio, los
nifios del grupo control mostraron una mejor ejecucion en las tareas que evaluaban la
ToM. Una serie de trabajos previos, por ejemplo, han evidenciado que la intervencién
de &reas como el cortex frontal dorsolateral son fundamentales para resolver tareas
como las falsas creencias de segundo orden, que requieren memoria de trabajo para su
resolucion (Stone, Baron-Cohen & Knight, 1999).

Vision integrada

Como resumen de todas estas interacciones, sefialar que existe un patrén comun de
resultados por los que en nifios con TEA, a mayor volumen en la estructura, mejor
ejecucion, mientras que en el grupo control la tendencia es la opuesta. En general, este
patrdn tiende a asociarse a un desarrollo anémalo de las estructuras involucradas en el
procesamiento emocional y social que por la literatura previa parece producirse en los
primeros afios de vida. Este desarrollo anémalo no parece afectar de forma similar a
todas las zonas limbicas, sino que afecta de forma diferencial en cada caso. De esta
manera, la preservacion de la sustancia gris en las diversas zonas parece asociarse en
nifios con TEA a un mejor funcionamiento, mientras que en el grupo control sigue el
patrén de desarrollo tipico por el que a mayor maduracion, menor volumen de sustancia

gris.
Limitaciones del estudio

En el presente estudio hay una serie de limitaciones que comentamos a continuacion. La
primera de ellas estaria relacionada con la muestra utilizada en el grupo con TEA. Al
inicio del estudio la muestra era mayor (N= 39), pero algunas caracteristicas propias de
los nifios que presentan este trastorno, como la hipersensibilidad al ruido o el miedo a
situaciones nuevas Yy, en otros casos, la dificultad para permanecer quieto durante un
periodo breve de tiempo, dificultaron de forma considerable la realizacion de pruebas
como la resonancia magnética. Aunque los nifios tuvieron una fase de entrenamiento
durante varias semanas tanto con la autora de esta tesis (anticipandoles la situacion a
partir de imagenes) como con sus padres en su casa (escuchando el ruido del escaner y
practicando la respiracion), un grupo de 15 nifios no lograron superar esta prueba. Quiza
con un entrenamiento real en la sala del escaner, adaptada para nifios, ademas del

entrenamiento que utilizamos nosotros, seria posible ampliar la muestra y tener un
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mayor numero de participantes. Esto seria una propuesta interesante en futuros estudios

con poblacién infantil con autismo.

Otra limitacion seria el hecho de que los participantes tenian una capacidad cognitiva
superior o igual a 80, es decir, es un grupo considerado de alto funcionamiento, por
tanto, nuestros resultados podrian no ser aplicables a los nifios con un funcionamiento

cognitivo mas bajo.

La tercera limitacion estaria relacionada con las diferencias significativas en cuanto a
las pruebas del CI ya que dichas diferencias aparecian en todos los indices obtenidos en
la bateria de pruebas (CI Verbal, ClI No verbal, MT y VP) y en el CI Total. Este
rendimiento mas bajo es un factor a tener en cuenta. Y la cuarta limitacion que plantea
nuestro trabajo estaria relacionada con la alta tasa de co-ocurrencia que presenta el
TEA, especialmente con el TDAH. Cuando aparecen juntos estos dos trastornos del
neurodesarrollo, aumentan las dificultades en el dia a dia de los nifios que los padecen.
Esta es la razon por la cual, muchos de ellos siguen un tratamiento farmacoldgico con el
objetivo de disminuir y mejorar la sintomatologia propia del TDAH (hiperactividad,
impulsividad y déficit atencional). En nuestra muestra 12 nifios tomaban metilfenidato
(3 de ellos ademas tomaban risperidona) y 1 atomoxetina. A pesar de la falta de
informacion sobre los efectos del metilfenidato sobre las estructuras cerebrales en el
TEA, la literatura previa proporciona pruebas de que el tratamiento con estimulantes
puede normalizar algunas anomalias cerebrales estructurales en el TDAH (Lin, Ni, Lai,
tseng & Gau, 2016).
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CONCLUSIONES

Finalmente, los resultados obtenidos en el presente trabajo respaldan considerablemente

los cuatro objetivos planteados en el mismo.

1. Los resultados obtenidos en el presente estudio, a partir del analisis de la
morfometria cerebral, indican que no existen diferencias globales en cuanto a
volumen de sustancia gris, de sustancia blanca y de liquido cefalorraquideo entre

ambos grupos de participantes.

2. Enrelacion con la sustancia gris en las regiones especificas (corticales, limbicas,
estriatales y cerebelares) utilizadas en nuestro estudio, también concluimos que

no existen diferencias entre ambos grupos.

3. Las diferencias que si hemos encontrado se encuentran a nivel neuropsicologico.
El TEA es un trastorno que presenta una alta heterogeneidad en cuanto a
manifestaciones neuropsicoldgicas, segin se ha documentado también en
estudios previos en este campo. Las personas que presentan dicho trastorno
muestran una diversidad de funciones mas o menos alteradas con distinto grado
de afectacion. Asi, por ejemplo, en relacion con el lenguaje y la comunicacion,
podemos encontrar desde sujetos con TEA que no han podido desarrollar un
habla funcional y presentan dificultades significativas a la hora de comunicarse
hasta otros que tienen Unicamente problemas en los aspectos pragmaticos del
mismo. Si nos centramos en aspectos relacionados con el desarrollo de la
cognicion social, encontramos individuos con autismo con una falta
considerable de empatia hasta otros que han aprendido a mostrar conductas
empaticas adecuadas. La heterogeneidad observada en los TEA a nivel cognitivo

hace gque sea uno de los trastornos del neurodesarrollo mas complejo de abordar.

4. En el estudio correlacional llevado a cabo entre una serie de variables
morfometricas y las variables neuropsicoldgicas, los resultados obtenidos se
relacionan con dicha heterogeneidad cognitiva observada en el TEA. De manera
que esta variabilidad correlaciona positivamente de forma global con un mayor

volumen de sustancia gris en zonas especificas en el grupo con autismo, sin
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embargo, en el grupo control la correlacion es negativa. Los resultados indican

que en el grupo con TEA:

(a) -Las variables de inteligencia mostraron una relacion con la sustancia
gris en el ndcleo caudado izquierdo, en el cerebelo bilateral y en el
talamo bilateral.

(b) -Las variables de ToM mostraron una relacion con la sustancia gris
en la amigdala derecha y en el putamen bilateral.

(c) -Las variables del Cuestionario Sensory Profile mostraron una
relacion con la sustancia gris en el hipocampo y en la amigdala
bilaterales, en el nucleo cingulado anterior derecho y en el cerebelo.

(d) -La variable del Cuestionario de Empatia mostr6 una relacion con la
sustancia gris en la amigdala bilateral.

(e) -Por ultimo, el Factor 1 (CE, CSP y ToM) obtenido a partir del
analisis factorial mostrd6 una relacién con la sustancia gris en

hipocampo izquierdo y en el putamen izquierdo.

5. Nuestro estudio plantea un modelo general de retraso en el desarrollo cerebral de
nifios que presentan este trastorno. En relacion con dicho modelo, uno de los
resultados mas consolidados en el autismo ha sido el crecimiento acelerado del
cerebro en los primeros afios de vida (especialmente en regiones frontales y
temporales), seguido de una ralentizacion del crecimiento en la infancia tardia
hasta el inicio de la adolescencia para igualarse y ser similar al de los sujetos con
desarrollo tipico en la adolescencia y en la vida adulta. En nuestro trabajo, las
diferencias globales y locales entre ambos grupos no parecen relevantes. Sin
embargo, como hemos indicado anteriormente, las diferencias entre los dos
grupos aparecen cuando se correlacionan los resultados de las pruebas cognitivas
con las regiones cerebrales especificas en las que se basa esta tesis, indicando
una correlacion diferente. Asi, nuestro grupo con TEA muestra mejor
rendimiento cognitivo y emocional cuando el volumen de sustancia gris en
dichas estructuras es mayor mientras que el grupo control muestra una tendencia
opuesta, es decir, mejor funcionamiento con menor volumen de sustancia gris.
De modo que el grupo con autismo mostraria un retraso madurativo en

estructuras clave para el desarrollo (limbicas, estriatales y cerebelares) al
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presentar mayor volumen de sustancia gris en estructuras clave implicadas en el
desarrollo socioemocional y conductual, mientras que el grupo control presenta
un mayor nivel de maduracion cerebral al mostrar menor volumen de sustancia

gris en dichas areas.
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