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Introduccion:

Las descargas epileptiformes (DE) con y sin crisis provocan una alteracion cerebral
funcional que se manifiesta por la aparicién de sintomas positivos o bien por la pérdida
parcial, total, 6 atin la incapacidad para desarrollar funciones.

A partir de este concepto y teniendo en cuenta que en el neurodesarrollo, existen
trastornos en los que las funciones cerebrales simples y complejas no se desarrollan
adecuadamente, y que pueden coincidir con la presencia de DE profundas, los
investigadores han desarrollado en los ultimos 5 afios, una serie de estudios intentando
relacionarlos, es decir las descargas epileptiformes con la clinica deficitaria.

En los trastornos del espectro autista (TEA), se reconoce clinicamente muchas areas de
disfuncion cerebral, especialmente referidas a la comunicacion verbal y no-verbal, la
interaccion social y a la presencia de estereotipias y/o los intereses restringidos.

Descargas epileptiformes y trastornos de la comunicacion:

Durante el proceso de maduraciéon ya se evidencian precursores precoces de la
pragmadtica, incluso en la etapa preverbal, lo que algunos autores han denominado
protoconversacion. Estas interacciones tempranas se construyen sobre la capacidad de
intersubjetividad primaria, innata en las personas.

Las funciones bésicas de la comunicacion estan presentes en la etapa preverbal; cuando
el niflo empieza a sefialar con el dedo a un objeto o para compartir la atencion del
adulto, la atencidon conjunta es la base para el posterior desarrollo del lenguaje. Cuando
aparece el lenguaje, estas funciones se desarrollan rapidamente.

Las alteraciones pragmaticas del lenguaje se manifiestan en la conducta del nifio; sin
embargo, estas manifestaciones conductuales siempre van acompanadas de dificultades
para interpretar de forma adecuada las conductas de los demds y entender su forma de
expresarse. Por tanto, los trastornos pragmaticos estan constituidos simultdneamente por
un componente expresivo y otro receptivo (1).

Se sabe por regla general, que el hemisferio derecho se encarga de los aspectos
pragmaticos del lenguaje, lugar sefialado cominmente por los neurolingiiistas. Por otra
parte, se sabe también, que cuando ocurren lesiones en el hemisferio izquierdo, se
asocian a alteraciones gramaticales, asi como a aspectos pragmadticos para la
codificacion y descodificacion de los modismos (2).



La doble implicancia hemisférica para el lenguaje pragmatico es hoy una realidad, de
ahi que el sindrome o trastorno pragmatico se vea en autistas con compromiso funcional
de los dos hemisferios, mientras que el sindrome prosoddico-pragmatico se evidencie
mas en personas con trastorno del hemisferio derecho (3).

En el estudio de Mufioz Yunta y col., 2006 (3), en donde se compard los resultados de
la magnetoencefalografia (MEG) entre pacientes con trastorno especifico del lenguaje
(TEL) y otros con TEA, se demuestra que todos los pacientes con TEL estudiados
mediante MEG mostraban una actividad patologica definida como DE por la presencia
de puntas y punta-ondas en regiones frontales de ambos hemisferios y en el area
temporal media del hemisferio izquierdo. En dos casos se objetivd el predominio
temporal medio derecho. Aunque no se encontrd caracteristicas definitorias entre los
TEL-Expresivo (TEL-E) y TEL- Expresivo-Receptivo (TEL-ER), se observd una
distribucion topografica caracteristica de las DE, expresada en los pacientes con TEL-E
en el hemisferio derecho, y en los pacientes afectados de TEL-ER en el hemisferio
izquierdo.

Por otro lado, todos los pacientes con TEA mostraban una actividad patoldgica en el
trazado de la MEG, en la zona perisilviana con la existencia de un nimero de dipolos
por minuto superior a lo observado en el resto del cerebro. Se registraron actividades
patologicas de diferente tipologia. Una de ellas en forma de puntas monofésicas o
bifasicas de baja amplitud (inferior a 1 pT), entre 10 y 70 ms de duracién, en forma de
salvas de 1 segundo de duracion, semejantes a la actividad paroxistica ritmica entre 9 y
10 Hz. También se registraron puntas monofasicas o bifésicas aisladas (10-70 ms) y
ondas agudas (70-200 ms) con una amplitud de 1 a 2 pT, parecidas a puntas epilépticas.

La tendencia del patron de la MEG para el autismo fue una actividad patolégica en
ambos hemisferios con una mayor concentracion de dipolos en la zona perisilviana, y en
los casos mas severos el predominio de las alteraciones fue en la zona perisilviana
izquierda. En los pacientes con sindrome de Asperger, la actividad patologica se
concentraba en el area perisilviana del hemisferio derecho.

Los TEL-E mostraron un patrén caracteristico en el trazado de la MEG que consistio en
brotes de puntas y punta-ondas frontales en ambos hemisferios pero con predominio
derecho. Para el TEL-ER, la MEG mostré descargas de punta y polipunta-onda en areas
frontales y temporales con predominio izquierdo. Para el autismo grave y moderado, las
alteraciones y los dipolos se localizaron predominantemente en regiones temporales
medias y perisilvianas bilaterales con claro predominio izquierdo. Por otra parte, los
dipolos encontrados para el sindrome de Asperger fueron predominantemente derechos.

De los patrones para el autismo descritos por Lewine et al (4) y Mufioz-Yunta et al (5),
llama la atencion la sensibilidad y especificidad que presenta la MEG para el estudio de
estos trastornos, como se demuestra también en los pocos casos estudiados del sindrome
de Landau-Kleffner (6,7), al encontrar los investigadores puntas y punta-ondas en areas
perisilvianas de forma bilateral. En la actualidad, los estudios con la MEG estan
corroborando la base neurobioldgica no sélo de los TEA, sino de gran parte de los
trastornos del lenguaje.

La MEG es capaz de discernir entre el sindrome de Asperger, el autismo moderado-
grave y el TEL-E.



El TEL-ER también puede diferenciarse del autismo, ya que en este ultimo la
localizacion es mas perisilviana y se asemeja mas al sindrome de Landau-Kleffner. Las
alteraciones en el TEL-ER también son bilaterales, pero, como en el autismo, con
predominio izquierdo. Sin embargo, en el TEL-ER, la localizacion de los dipolos es mas
anterior que en el autismo moderado-grave.

Lo mismo ocurre en la relacion entre el TEL-E y el sindrome de Asperger, donde la
semejanza se encuentra en el predominio de la ubicacion, es decir, en el hemisferio
derecho, pero de localizacion mas anterior para el TEL-E que para el sindrome de
Asperger, que es mas perisilviano. Por tanto, podemos establecer una semejanza entre el
TEL-ER y el autismo moderado-grave, ya que comparten la ubicacion de las
alteraciones neurofuncionales en ambos hemisferios, pero con predominio izquierdo,
siendo para el TEL-ER mas frontal, y para el autismo, mas perisilviano.

Esta disfuncion magnetoencefalografica estaria de acuerdo con el concepto continuo
TEL-ER/autismo (8).

Existiria otra semejanza entre el sindrome de Asperger y el TEL-E en lo referente a su
ubicacion de la alteracion, en el hemisferio derecho, aunque para el TEL-E es mas
frontal y para el sindrome de Asperger, mas perisilviano. Aqui el continuo entre el TEL-
E y el sindrome de Asperger no existe, ya que el TEL-E no presenta un trastorno
pragmatico, sino trastornos estrictamente gramaticales y de la pronunciacion, aunque
indirectamente afecten a la funciéon comunicativa. Por otra parte, aunque el sindrome de
Asperger presenta un retraso del lenguaje en el ambito expresivo, no es tan evidente ni
tan precoz como en el TEL-E. La practica de la MEG en estos pacientes nos ayuda a
orientarnos en el diagndstico.

La asociacion entre las anomalias epileptiformes en el EEG y los trastornos del
lenguaje, asi como el TEA, ha sido estudiada y recientemente reforzada a través de los
estudios magnetoencefalograficos (9).

El trastorno pragmatico del lenguaje seria un circulo comun para determinados
sindromes del desarrollo, entre ellos el TEL-ER y el autismo. Sus alteraciones en forma
de actividad epileptiforme se localizarian en zonas posteriores del 16bulo frontal y areas
perisilvianas anteriores.

En conclusion, la MEG ofrece la posibilidad de estudiar en nifios pequefios la
organizacion de los circuitos neurofuncionales involucrados en la adquisicion del
lenguaje y en situaciones patologicas como son el TEL y el autismo, y nos proporciona
las bases neuronales de la ontogénesis neurofuncional del lenguaje y la sociabilidad. La
medida se realiza a través de dipolos patoldgicos que nos permiten, a través de las
técnicas de fusion con la RM, la localizacion de la actividad epileptiforme. Dicha
actividad esta mediando la disfuncion del trastorno que debe adquirirse en tiempo y
espacio segiin un programa genético previamente determinado.

Descargas epileptiformes y trastornos de la interaccion social:
El estudio de Palau-Baduell y col (10) pretende establecer una relacion entre las

alteraciones conductuales especificas de los trastornos generalizados del desarrollo, en
especial, los trastornos del espectro autista y las anomalias neurofuncionales. Por un



lado, a nivel clinico, analizando minuciosamente las tres areas conductuales que se
encuentran tipicamente alteradas en el autismo (interaccion social, comunicacion y
actividades e intereses restringidos, repetitivos y estereotipados), y por otro, a nivel
neurofuncional, registrando la actividad patologica cerebral.

La muestra estuvo formada por 10 sujetos (9 nifios y 1 nifia) diagnosticados de trastorno
generalizado del desarrollo (TGD), de edades comprendidas entre 3 y 14 afios (mediana
de edad: 8,0 anos). El diagndstico especifico dentro de la categoria de TGD fue el
siguiente: 4 sujetos padecian sindrome de Asperger; 5 pacientes sufrian autismo infantil,
2 de ellos en grado de severidad moderado, 2 de grado leve y otro de grado grave, y el
paciente restante sufria un trastorno generalizado del desarrollo no especificado (TGD-
NOS). Ver Tabla L.

Tabla I. Sexo, eded, puntuacian total del CARS, puntuscionss de cade apartado del ADI-R vy disgndstico pa-
ra cada paciente estudiado.

N Sewo Eded CARE ADIR ADHN-R AR ADHN-R Criagnistico

total (imteraccion (comunicacian) [comportamisntos  (desarmollo

sooial) resfringidos v antes de
egterectipados] 36 messs)

T M ids 25,0 % 19V g 3 =d. Asperger
2 M Sa 3o 20 14% B & Ed. Asperger
3 M Saflm 360 15 =R 5 4 Aut. mod.
4 F &8a JES 18 oMY E 2 Aut. mod.
E M SaZm 285 7 v 7 E TEO-NCS
E M 3a 05 18 7MY g 3 Sut. lave
7 M Badm 48E 30 14 MY g 4 At grave
8 M 12a 300 14 18V 11 4] Ed. Asperger
9 M Ta 3o 12 14% 7 4 Ed. Asperger
oW M Ta 3.0 18 18V 2] 2 Sut. leve

N momersda caso; M: mascuing; F: farmening; a: afos; m: meses; V: varbal; NW: no werbal, 5d. Asparger: sindre-
me de Aspergar; Aut. mad.: sutismo modersds; TEO-MOSE: frastorne generalizado dal desarmolle no especificads;
At leve: autismo leve; Ut grave: autismao grave.

La concordancia entre los dos sistemas fue del 90 % y qued¢ reflejada al obtener una
correlacion estadisticamente significativa entre el pardmetro respuesta visual del CARS
y la incapacidad cualitativa en la interaccion social reciproca del ADI-R. En este tltimo
se examinan tres caracteristicas del comportamiento no verbal para regular la
interaccion social, tales como la mirada directa, la sonrisa social y las expresiones
faciales usadas para comunicarse, dichos comportamientos son analizados de manera
analoga con la respuesta visual en el CARS.

Ambos parametros expresan la importancia de una de las caracteristicas mas peculiares
del autismo, la incapacidad para utilizar la mirada, evitando mirar a los ojos de las
personas y estar mds interesado en mirar espejos, luces u objetos, asi como el déficit de
la expresion facial y el gesto para regular adecuadamente la interaccion social. Los
patrones de comportamiento restringidos, repetitivos y estereotipados del ADI-R y la
adaptacion al cambio del CARS alcanzaron un coeficiente de correlacion negativo,
siendo la correlacion estadisticamente significativa.



Ambos comportamientos son semioldégicamente inversos. El autismo se caracteriza por
una falta de adaptacion al cambio, es decir, una resistencia importante a los cambios de
rutina, de actividad y de uso de objetos determinados. Esta limitada flexibilidad
conductual va unida a la existencia de patrones de conducta, intereses y actividades
restrictivas, repetitivas y estereotipadas que se manifiestan como preocupacion excesiva
por uno o varios focos de interés limitados y estereotipados, apego especifico a objetos
inusuales, adhesion aparentemente compulsiva hacia rutinas o rituales especificos y no
funcionales, estereotipias motoras repetitivas y preocupacion persistente por parte de los
objetos. Encontramos correlaciones estadisticamente significativas entre los patrones de
comportamiento restringidos, repetitivos y estereotipados del ADI-R y el area de la
circunvolucion precentral inferior en el hemisferio derecho.

Descargas epileptiformes y patrones repetitivos:

Uno de los patrones de comportamiento estereotipado, enlazado con el lenguaje y muy
peculiar del autismo, es la ecolalia. La utilizacion de la ecolalia que alcanza elevados
niveles de inadecuacion y frecuencia en los nifios con autismo, parece estar relacionada
con problemas de inhibicion de automatismos por parte del 16bulo frontal a través de las
vias corticoestriadas. Por otro lado, el uso de ecolalias y de los automatismos verbales,
podrian considerarse como un fendémeno de compensacion de determinadas areas
cerebrales ante las dificultades de funcionamiento de las regiones relacionadas con el
lenguaje. Las areas que se harian cargo de este papel, que se manifiesta en la conducta,
serian zonas anteriores del hemisferio derecho, ganglios basales y corteza insular, todas
relacionadas con la utilizacién de conductas verbales sobreaprendidas (11).

También resultd estadisticamente significativa la correlacion entre la anormalidad o
desvio en el desarrollo evidente antes de los 36 meses de edad del ADI-R y el area de la
circunvolucién supramarginal derecha con un coeficiente de correlacion positivo, y con
el area de la circunvolucion poscentral inferior izquierda con un coeficiente de
correlacion negativo. En este apartado del ADI-R se analiza la precocidad en que
aparece el trastorno, en el cual se da relevancia al desarrollo del lenguaje y se tiene en
cuenta la edad en que aparece el lenguaje denominativo, es decir, las primeras palabras
simples, asi como las primeras frases, motivo por el cual este parametro se relaciona con
las 4reas de la zona perisilviana, donde se ubican las areas funcionales que permiten el
desarrollo del lenguaje.

La circunvolucién supramarginal forma parte de las areas corticales de asociacion
sensorial plurimodal, las cuales sustentan las capacidades representativas mentales que
posibilitan el lenguaje como actividad simbdlica. La circunvolucion supramarginal y el
pliegue curvo del hemisferio izquierdo tienen encomendadas las mas sofisticadas
funciones de analisis morfosintactico y semantico de los mensajes verbales. El analisis y
la identificacion de los rasgos morfosintacticos parecen operarse predominantemente en
la circunvoluciéon supramarginal, mientras que el pliegue curvo tendria su principal
cometido en la correspondencia significante-significado, es decir, en la funcion
semantica del lenguaje oral y escrito, area integradora de la aferencia informativa, que
funciona al unisono con otra funcionalmente semejante el lobulo prefrontal (12).

La correlacion negativa con el area de la circunvolucion poscentral inferior izquierda,
ubicada en el lobulo parietal, explicaria una peculiaridad de las personas con autismo, la



dificultad en la percepcion del esquema corporal, cuya funcién tendria lugar en el
hemisferio derecho.

El lobulo parietal realiza un ajuste entre el individuo y su espacio mediante el
procesamiento de informaciones del medio y localizaciones de las distintas partes del
cuerpo. Se le considera sensitivo para la informacién somestésica general, en el
hemisferio complementario (derecho en los diestros). Su papel es predominante en la
percepcion somatogndsica y en las tareas relacionadas con la percepcion de formas y
espacios. La praxia construccional, la orientacion espacial, la percepcion de la imagen
corporal son funciones principales en las que participa de modo destacado. Ademas esta
area recibe importantes aferencias a través de las vias tdlamo-corticales (13).

La correlacion significativa entre la incapacidad cualitativa en la comunicacion del
ADI-R y el numero de areas con actividad epileptiforme dentro de la zona perisilviana,
se explicaria por el hecho de que, el procesamiento del lenguaje tiene lugar en la corteza
de asociacion unimodal y plurimodal alrededor de la cisura de Silvio.

La region perisilviana posterior del hemisferio izquierdo estd constituida por el area de
Wernicke (area 22 de Brodmann) y areas de asociacion plurimodales (37, 39 y 40 de
Brodmann). Estas areas se activan por la presencia de palabras y se encargan del
reconocimiento de los sonidos verbales, de la decodificacion de la informacion y su
transformacion en representacion abstracta. El area de Wernicke, encargada de la
comprension del lenguaje, tiene un papel importante en el procesamiento de input
(convertir las secuencias auditivas en representaciones neurales de las palabras), asi
como en los procesos de output (transformar los pensamientos en palabras).

El area de Broca (44 y 45 de Brodmann), encargada de la formulacion lingiiistica, junto
con la corteza premotora y motora suplementaria (6 y 8 de Brodmann) y restantes areas
de la corteza frontal dorsolateral, componen la regién perisilviana anterior relacionada
con el lenguaje. Esta region establece conexiones con el lobulo frontal supraorbital, las
cortezas parietales, cortezas sensoriomotoras y con los nicleos de la base, el tdlamo y el
estriado.

Otra area de especial interés en el procesamiento del lenguaje es el cortex insular,
ubicado en la profundidad de la cisura silviana entre los loébulos frontal, temporal y
parietal. Esta area, que tradicionalmente se le atribuia una funcion en el procesamiento
sensorial y autondmico, parece estar relacionada con la generacién de respuestas
lingiiisticas sobreaprendidas y automatizadas.

Las areas corticales mediales (cortex frontal medial, area motora suplementaria y cortex
cingular anterior) del hemisferio izquierdo estan s6lidamente interrelacionadas con el
sistema limbico, y estan implicadas en aspectos emocionales del lenguaje y en la
iniciacion y mantenimiento del habla.

Es interesante destacar las correlaciones estadisticamente significativas entre los items
del CARS y las areas perisilvianas analizadas funcionalmente mediante MEG, todas
ellas implicadas en alglin aspecto con la funcién comunicativa. Ver Tabla I'V.



Tabla IV. Cormelaciones estadisticamente significativas entre 7 fterns del CARS y los valores de los dipolos por minuto en distintas érees cerebrales
estudisdas mediante MEG (cosficients de comelacidn de Spearman en cursiva y valor pen redonda).
MEG MEG MEG SupMeag  PreCEik  PreCiile CFISil Cirg P F T T
total perisilv. izg.  perisilv. total [} | C | | C C |
CARS IV 0672 -0.645 0,845
o033 0,044 0,044
CARSW 0643
0045
CARSWIN 0,718
ama
CARS X 0783
0,m
CARS X 0736 0. 788 0847 orrge
00 0,008 0,045 0,0
CARS Xl 0678 168
0032 0,01
CARS XY 0.732
0,018
Ferizilv. izg.: 2ona perisiiviana en hemisfario izquierds; Pensiv. total: zona penizilviane total D: hemisfario derecho; | hemisferio izquerds; SupMarg: circurvolu-
cian sn._P:fa'narginal: PreC3ilv: circurwolucion pracenra inferior; CF| reunvalucion frontal inferior; Cing P circurr,\:lucion-:in?ular posterion F: drea frontal res
tante; T area termporsal restants; CARS IV use del cuerps; CARS W uso da los objstos; CARS VI respuasta 8 |s escucha; CARS X respussta y uso del gusto, dal
olfstz y dal tacto; CARS X miedz o narvizsismo; CARS ¥I: comunizacion no verbal; CARS XIW: nivel y consistancia da la respussta intelecd.

El item comunicacion no verbal del CARS, que valora la capacidad de comunicarse
mediante gestos o expresiones faciales, asi como movimientos corporales, correlaciona
negativamente con el area de la circunvolucidon supramarginal derecha, ya que ésta
desarrollaria una funcion en la comprension del lenguaje, en cambio, las dreas mas
anteriores (zona simétrica al area de Broca en el hemisferio derecho) estarian
relacionadas con la utilizacioén de gestos, asi como la expresion prosodica.

El item respuesta y uso del gusto, del olfato y del tacto, asi como el item miedo o
nerviosismo del CARS, ambos con cierto componente emocional, puesto que examinan
la respuesta a la estimulacion de los sentidos y si se hace un uso adecuado de ellos, el
grado de reaccion frente al dolor y la reacciéon ante los peligros, correlacionan
positivamente con las areas de la circunvolucion precentral derecha e izquierda,
respectivamente, situadas en el 16bulo frontal.

A parte de las funciones propiamente lingiliisticas, como la comprension de la
interaccion del interlocutor y funciones ejecutivas, el l6bulo frontal establece
conexiones con el sistema limbico, con la corteza frontal medial, el cortex cingular y el
area premotora suplementaria. Disfunciones en estas conexiones podrian explicar las
alteraciones que aparecen en los aspectos emocionales del lenguaje, asi como la
pasividad expresiva (11).

Finalmente, el item respuesta a la escucha del CARS, en el que se analiza la reaccion
del nifio frente a un estimulo sonoro, el cual tiene implicacion directa con el aprendizaje
del habla y las habilidades lingiiisticas, correlaciond negativamente con el area de la
circunvolucion frontal inferior izquierda, en la corteza prefrontal.

La corteza prefrontal sustenta funciones que posibilitan el lenguaje, entre ellas, la
atencion y la capacidad de control de la respuesta, siendo el hemisferio derecho el
dominante para los aspectos atencionales. A su vez, la corteza prefrontal, establece
conexiones con el sistema limbico, el ntcleo estriado, el ntcleo reticular del talamo, los
coliculos y con el sistema reticular del tronco encefalico.



Los estimulos sensoriales activan la sustancia reticular ascendente del tronco encefalico
y el nucleo reticular del tdlamo. Desde aqui son consultados el sistema motivacional
limbico y las areas de integracion perisilvianas. A su vez, el talamo y el sistema limbico
estan conectados con las areas prefrontales, que en interaccion con las areas
perisilvianas, codifican los estimulos como relevantes o irrelevantes. El sistema
atencional actua de forma permanente en la actividad mental y muy especialmente en
las actividades lingiisticas (12).

La afectacion lingliistica que frecuentemente se presenta en el autismo, en algin
momento de su desarrollo evolutivo, es la ausencia de respuesta al habla, que se
caracteriza porque el nifio no puede comprender el lenguaje; ademads, para €l, el habla de
los deméds no es mas significativa que otro sonido no verbal. Esta alteracion se
produciria en las vias talamo-corticales, que intervienen en dos de los tres niveles de
conducta en el proceso de la ontogénesis cerebral: el nivel propositivo y el nivel
comunicativo, ambos afectados en los trastornos del espectro autista, impidiendo asi la
instauracion de la autoconciencia en los nifios autistas (14).

La evidencia del compromiso taldmico ya fue descripta en el trabajo de Perich-Alsina y
col. (15), en donde los hallazgos espectroscopicos encontrados mostraban registros
espectroscopicos similares entre el grupo control y en grupo con autismo hasta los 7
afios de edad y una disminucién del N-acetil-aspartato (NAA) taldmico en los pacientes
autistas mayores de esta edad, lo cual sugiere interrupcion y regresion en el desarrollo
madurativo neuronal, en el que también participaria el talamo.

Descargas epileptiformes y crisis epiléticas:

Durante la ontogénesis del sistema nervioso, determinadas areas cerebrales maduran
cronoldégicamente antes que otras, obedeciendo un programa genéticamente
determinado; si este proceso madurativo se ve interferido por un fendmeno
epileptogeno, las consecuencias pueden ser graves para la consolidacion de las
funciones cognitivas emergentes.

Los estudios neurofisiologicos clasicos, mediante -electroencefalografia, han
evidenciado siempre la estrecha relacion entre autismo y epilepsia, estableciendo una
frecuencia de epilepsia en autismo que varia entre el 5 y el 38,3 %. Cualquier tipo de
crisis epiléptica puede estar asociada al autismo, incluso diversos estudios, sugieren que
las descargas epileptiformes en el electroencefalograma (EEG), en ausencia de crisis
clinicas, pueden causar alteracion cognitiva y conductual, asi como disfuncién en el
desarrollo del lenguaje (16,17).

En los trastornos del espectro autista, se han descrito alteraciones epileptiformes en el
electroencefalograma entre un 10,3 y un 72,4 %, y alteraciones subclinicas entre un 6,1
y un 31 % (18), asi como elevada actividad epileptiforme durante el suefo sin sufrir
epilepsia clinica (19). La focalidad de la actividad epileptiforme aparece con
predominio en las areas temporales (30 %), y también en el area central (28 %), en el
area frontal (23 %) y en el area occipital (8 %) (20).

Las anormalidades epileptiformes pueden ser puntas focales, puntas multifocales,
complejos punta-onda generalizados o polipuntas generalizadas (21).



Las consecuencias clinicas de las descargas epileptiformes varian en funcion de si son
focales o generalizadas. En las generalizadas se objetiva una mayor afectacion de las
funciones cognitivas, y en las focales una mayor especificidad, dependiendo de la zona
cerebral afectada (22).

Entre el 10 y el 50 % de los nifios autistas sufre una regresion de la conducta adquirida
después de un periodo de desarrollo normal. Esta regresion abarca las habilidades
lingtiisticas, la sociabilizacion y el juego. Aunque en la mayoria de los casos el origen
es criptogenético, debe tenerse en consideracion el papel de la epilepsia.

La mayor resolucion espacial que proporciona la magnetoencefalografia (MEG) frente
al electroencefalograma (EEG), asi como su capacidad de registro de la actividad
eléctrica primaria mediante la captacion de campos magnéticos, ha permitido el estudio
mas preciso de la actividad epileptiforme en el autismo. Lewine et al informaron de una
actividad epileptiforme durante el suefio de onda-lenta mediante MEG, en el 82 % de
los nifios autistas estudiados, a diferencia del EEG simultaneo que sélo detectaba
actividad patoldgica en el 68 %. Esta actividad podia presentarse incluso en ausencia de
crisis clinicas y se localizaba principalmente en la zona perisilviana (4).

La ausencia de crisis clinicas durante la regresion no descarta el origen
epileptogénico del proceso regresivo. Las crisis sutiles y subclinicas pueden pasar
desapercibidas; no obstante, se ha objetivado que una proporcion elevada de nifios con
autismo presenta actividad epileptiforme subclinica muy variable. Por ello, se admite
cada vez mas que la regresion sostiene una asociacion significativa con las alteraciones
epileptiformes en los niflos autistas que han sufrido un proceso regresivo. Esta actividad
se ubica mayoritariamente en areas centro-temporales (23,24).

En los trastornos del espectro autista se ha evidenciado una serie de crisis subclinicas,
entre las que destacan crispacion palpebral sostenida, sintomatologia auditiva (se tapan
los oidos), facies de temor o panico, manifestaciones agresivas y de conducta extraia,
automatismos (orofaringeos, gestuales, deambulatorios, verbales), signos autondémicos
(palidez, enrojecimiento, sialorrea, midriasis), deseo constante de orinar o beber e
incluso trastornos del suefio (5,25).

Relacion entre los TGD y la epilepsia, actividad epileptiforme y crisis subclinicas

A pesar de la constante investigacion neurobioldgica de los trastornos generalizados del
desarrollo, debido a su complejidad y heterogeneidad, la etiologia del autismo contintia
estando pobremente definida celular y molecularmente. Un hecho remarcable para
estudiar la fisiopatogenia del autismo es su frecuente asociacion con la epilepsia y la
actividad epileptiforme, por lo que, recientemente, algunos investigadores han
propuesto que el autismo puede estar causado por un desequilibrio entre la excitacion y
la inhibicidn en sistemas neurales claves del cortex cerebral (26).

El 4cido gamma-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio en
el cerebro. Su funcién es mantener el estado inhibitorio que contrarresta la excitacion
neuronal y desempefia un papel importante en diversos procesos del desarrollo, como la
migracion, la proliferacion y la diferenciacion celular (27).



El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el cerebro. Esta directamente
implicado en funciones cognitivas (memoria, aprendizaje), epilepsia, plasticidad
neuronal, desarrollo neuronal y neurodegeneracion.

Varios hallazgos sugieren un papel del sistema gabérgico en la neuropatologia del
autismo. Se ha descrito decremento de las enzimas del sistema gabérgico y disminucion
de la disponibilidad de GABA en pacientes autistas; asimismo, en el campo de la
genética, se han hallado anormalidades en la regién cromosdmica

15q11-13, en la que se ubican genes de los receptores GABAA. Por otro lado, el GABA
también se relaciona con el desarrollo de las minicolumnas, que en los pacientes autistas
son mas numerosas, mas pequefas y menos compactas. También regula la proliferacion
celular en algunas areas cerebrales, y los receptores GABA estan implicados en la
migracion tangencial de las neuronas (28).

Se han descrito niveles reducidos de las enzimas descarboxilasas del acido glutdmico
que sintetizan GABA a partir de glutamato, la GAD65 y la GAD 67, en el cortex
parietal y cerebelar de pacientes autistas, lo que implica un déficit de GABA (29).

Los niveles bajos de GABA pueden reducir el umbral para el desarrollo de la epilepsia,
tan asociada al autismo (30,31), ya que provocan un déficit de la neurotransmision
inhibidora y, en consecuencia, una hiperexcitabilidad de las neuronas. El estado de
hiperexcitabilidad, junto con la hipersincronia, caracteriza a las neuronas epilépticas,
que producen descargas epilépticas. La expresion basica de la descarga epiléptica es el
complejo punta-onda. La punta corresponde a la suma de despolarizaciones paroxisticas
neuronales que provocan rafagas de potenciales de accion, y la onda lenta, a la suma de
repolarizaciones (32).

En la fisiopatogenia del autismo intervienen multiples genes.

Existen dos mecanismos genéticos mediante los cuales se puede explicar el fenotipo tan
heterogéneo del autismo. Uno es el modelo de maxima parsimonia, en el cual diversos
genes con un efecto leve interaccionan unos con otros para producir el fenotipo.

Segun este modelo, el autismo se daria en un nifio que hubiese heredado tres o cuatro
genes susceptibles de uno o ambos padres, y explicaria la variabilidad de gravedad en
pares de hermanos y los fenotipos variables en los miembros familiares. De manera
alternativa, el autismo puede estar causado por la confluencia de una predisposicion
genética a los trastornos del lenguaje o una reticencia social combinada con un factor de
riesgo ambiental o inmunogenético (33,34).

Nueva propuesta de clasificacion:

‘Trastornos del espectro autista’ (TEA) constituye una denominacién clinica que
engloba un continuo de semiologia clinica, y se consideran un subgrupo de los
trastornos generalizados del desarrollo.

El diagnoéstico de los trastornos del espectro autista se basa en los criterios diagnosticos
del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-1V) (35) y de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10) (36). Sin embargo, en dichas
clasificaciones, el término ‘trastornos del espectro autista’ no aparece como entidad
especifica, sino que esta separado en distintas categorias diagndsticas (autismo infantil y
sindrome de Asperger).
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El término ‘trastornos generalizados del desarrollo’ —en inglés, pervasive developmental
disorders (PDD)— es ampliamente utilizado por los profesionales para referirse a los
nifios con autismo y con trastornos relacionados. Sin embargo, existe gran desacuerdo y
confusién entre los profesionales acerca de la etiqueta

PDD. Hasta que no se conozca mucho mas sobre las causas del autismo, seguira
habiendo desacuerdos en cuanto a su diagndstico e identificacion, asi como para su
clasificacion de forma adecuada (37,38).

Propuesta de clasificacion de los trastornos generalizados del desarrollo de Mufioz
Yunta y colaboradores:

Con el fin de poder catalogar mejor en grupos los trastornos generalizados del
desarrollo, Mufioz Yunta y col., 2004 (39), proponen una clasificacién que creemos
que, desde el punto de vista neuropediatrico, serd mas operativa para poder organizar y
estudiar los grupos de una forma mas homogénea y comparable entre si.

La categoria ‘trastornos generalizados del desarrollo’ (TGD) se divide en dos grandes
grupos: TGD especificos y TGD no especificos. El primer grupo incluye aquellos
trastornos y sindromes con unas caracteristicas clinicas definidas y diferenciables de
otros (aunque no exista un marcador bioldgico); el segundo grupo aglutina los
trastornos del desarrollo que presentan algin rasgo autista, pero no evidencian las
suficientes caracteristicas clinicas para poderlos clasificar dentro una entidad patoldgica
especifica. Ver grafico de cajas y flechas.

Dentro de los TGD especificos se incluyen el sindrome de Rett, el sindrome de
Angelman, el sindrome de Landau Kleftner y los trastornos del espectro autista (TEA).
Cada uno de ellos cumple unas caracteristicas clinicas especificas que los diferencian
entre si, presentando también la mayoria de ellos unas cualidades comunes, como
anormalidades en el electroencefalograma, epilepsia y comportamientos o conductas
autistas (40).

Los TEA estan definidos por la triada de Wing (41) y se manifiestan en forma de
alteracion social, alteracion del lenguaje y de la comunicacidon, y alteracion del
pensamiento y la conducta. Se dividen en tres grupos: primario, criptogénico y
secundario.

Los TEA primarios afectan al nifio desde su nacimiento; se desconoce la causa y
pueden expresarse en forma de un gran continuo de manifestaciones y sintomas que
definen entidades nosologicas de menor a mayor gravedad, siempre teniendo en cuenta
que los limites son a veces dificiles de trazar. Pertenecientes a los TEA primarios
distinguimos, de menor a mayor gravedad: sindrome de savant, sindrome de Asperger,
autismo infantil precoz ligero, autismo infantil precoz moderado y autismo infantil
precoz grave
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Los TEA criptogénicos afectan al nifio a partir de los 18 hasta los 24 meses, iniciando
un proceso regresivo de causa desconocida.

Los TEA secundarios provocan una regresion debida a una causa conocida. El
trastorno desintegrativo de la infancia perteneceria a estas dos entidades. La idea de esta
clasificacion surgié a partir de los resultados observados en los registros
magnetoencefalograficos de un grupo de nifios diagnosticados de autismo infantil con
distinto grado de afectacion y sindrome de Asperger. El registro de la actividad
magnetoencefalografica mostraba alteraciones en todos ellos y existia una
concentracion superior de dipolos en las zonas perisilvianas de ambos hemisferios. Sin
embargo, esta distribucion de dipolos era diferente dependiendo del diagnostico: los
nifios con autismo mostraban los dipolos en las zonas perisilvianas de ambos
hemisferios repartidos de forma equivalente, y los nifios con sindrome de Asperger
tenian menos dipolos en el hemisferio izquierdo que en el derecho, lo que se
correlacionaria con la historia clinica de ambos trastornos, mayor afectacion del
lenguaje en los autistas y menor afectacion del lenguaje en el sindrome de Asperger.
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