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RESUMEN

Los trastornos del espectro autista (TEA) se sitian en un continuo
donde se contemplan diferentes niveles de afectacion con
alteraciones cognitivas y neuroconductuales comunes. Los
conocimientos adquiridos desde el enfoque de las neurociencias y
mediante técnicas de neuroimagen podrian aportar mejoras en el
diagnoéstico y abordaje terapéutico de este grupo de trastornos del
desarrollo. La caracterizacion de los TEA tiene su eje central en los
déficits sociales que estan presentes en todos los niveles de
afectacion bajo diferente intensidad, pero con base estructural en el
denominado “cerebro social”. Existe cierta confusion en la literatura
cientifica respecto a la direccién de las anormalidades encontradas
en el cerebro social del autismo, bien respecto a la morfologia
(mayor o menor densidad de la sustancia gris) o la conectividad
(hipo o hiperactivacion), si bien la relacién entre la amigdala y la
corteza prefrontal ha cobrado en los Ultimos afos relevancia por su
importante papel en la regulacion los procesos emocionales
presentes en la interaccion social, relativos a la comprension de los
demas y de uno mismo, y que son deficitarios en personas con
autismo.
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THE SOCIAL BRAIN IN AUTISM

ABSTRACT

Autistic spectrum disorders (ASD) are located in a continuum where
different levels of affectation with common cognitive and
neurobehavioral alterations are contemplated. The knowledge
acquired from the neuroscience approach and using neuroimaging
techniques could provide improvements in the diagnosis and
therapeutic approach of this group of developmental disorders. The
ASD characterization has its central axis in the social deficits that
are present in all the levels of affectation under different intensity,
but with structural base in the so-called "social brain". There is some
confusion in the scientific literature regarding the direction of
abnormalities found in the social brain of autism, either with respect
to morphology (greater or less density of gray matter) or connectivity
(hypo or hyperactivation), although the relationship Between the
amygdala and the prefrontal cortex has gained in recent years
relevance for its important role in the regulation of the emotional
processes present in social interaction, related to the understanding
of others and of oneself, and that are deficient in people with autism.
Keywords: Amygdala, asperger's, connectivity, prefrontal cortex,
emotion.

La categoria de Trastornos Generales del Desarrollo ha pasado a denominarse
Trastornos del Espectro Autista (TEA) (APA, 2013). Esto ha supuesto un
acercamiento dimensional que refleja un continuum de severidad que no se limita
a cumplir criterios de una categoria diagnéstica. Desde esta perspectiva y dentro
de la poblacién general, se encontrarian sujetos con rasgos autistas leves y otros
con rasgos mas marcados en términos de alta sistematizacion y baja empatia
(Baron-Cohen, 2009), que se caracterizan por la aparicién temprana de retrasos
en el desarrollo de las habilidades sociales y comunicativas junto a patrones
restrictivos y repetitivos de comportamiento (Faras, Al Ateegi, Tidmarsh y Kiin,
2010). En este continuum, la distincién principal entre autismo y Sindrome de
Asperger (SA) estaria referida al nivel de afectacion cognitiva y al momento de su
aparicién. Mientras que el autismo se manifiesta antes de los 3 afos con
afectacion cognitiva, el SA se diagnosticaria entre los 4 y los 11 anos sin
afectacion evidente del lenguaje y la funcionalidad cognitiva. El establecimiento
claro de estas diferencias permitiria un diagnéstico rapido y eficaz, necesario para
la adecuaciéon del tratamiento terapéutico (Todorov y Arnaoudova, 2012). Ante
esta perspectiva, y dado el avance en los ultimos afos de la neurociencia

cognitiva, resultan de gran interés las evidencias y diferencias que las redes
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neuronales pueden mostrar en la caracterizacion de este tipo de trastornos, y en
especial respecto a los déficits sociales, que son los sintomas mas caracteristicos
y relevantes para la deteccién temprana (APA, 2013).

Las capacidades sociales aparecen de manera tardia en el desarrollo evolutivo del
ser humano, y con un claro valor adaptativo, en tanto aportan ventajas al individuo
y al propio grupo, incrementando los recursos a través de la especializacion en
tareas concretas (Alvaro-Gonzalez, 2015). Cuando socializamos, las emociones
son imprescindibles para que se establezca una adecuada relacién entre las
personas, porque permiten ir mas alla del lenguaje, y activan vias no verbales que
transmiten los aspectos emocionales asociados a dicha informacion (Lopez,
Gordillo y Grau, 2016). Las personas con TEA manifiestan problemas para
relacionarse con los demas, que en gran parte se originan por la forma en la que
experimentan y expresan las emociones. Estos déficits socioemocionales tienen
soporte neuronal en diferentes estructuras cerebrales que, bien atendiendo a su
volumen o funcionalidad, reflejan diferencias respecto al resto de la poblacion,
junto a otros déficits como los problemas de comunicacién y la conducta repetitiva,

también asociados a determinadas estructuras cerebrales (véase tabla ).

Tabla 1. Diferencias estructurales (densidad sustancia gris) de las principales areas

relacionadas con las dificultades sociales, comunicativas y de conducta en el autismo.

Dificultades sociales Problemas de comunicacion Conducta repetitiva
Corteza Orbitofrontal Area de Broca Corteza Orbitofrontal
Cortex del Cingulo Anterior ~ Surco Temporal Superior Cértex del Cingulo Anterior
Giro Fusiforme Area suplementaria y motora Ganglios basales

Surco Temporal Superior Ganglios basales Talamo

Amigdala Sustancia negra

Giro frontal inferior Talamo

Corteza Parietal Posterior Cerebelo
Nota. Informacion extraida de Amaral, Schumann y Nordahl (Amaral, Schumann y Nordahl,
2001).

La red neuronal que sustenta las habilidades sociales se denomina ‘“cerebro
social”, que es un conjunto de estructuras cerebrales que se activan de manera
conjunta durante la realizacién de tareas sociales, y que en los autistas maduraria
de manera atipica (Frith, 2007; Frith y Frith, 2007). Las regiones involucradas en

esta red de procesamiento de la informacion social son areas del sistema limbico
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(amigdala e hipocampo anterior); el cortex prefrontal medial y ventral; el I6bulo
temporal anterior y posterior; el cingulado posterior y el precuneus; el giro frontal
inferior izquierdo; la corteza somatosensorial; la corteza anterior intraparietal, y
algunas regiones de la insula (Gotts, Simmons, Milbury, Wallace y Cox, 2012). En
los TEA, algunas de estas regiones evidenciarian diferencias respecto a la
poblacion general en su estructura y activacion: 1) reduccion del volumen de la
sustancia gris en la amigdala con irregulares niveles de activacion (Cauda et al.,
2011; Via, Radua, Cardoner, Happé y Mataix-Cols, 2011); 2) hipoactivacién del
ndcleo acumbens en situaciones de recompensa (Dichter et al., 2012), también en
la insula cuando las tareas son de contenido socioemocional (Caria y de Falco,
2015); 3) reduccién de la sustancia gris y anormalidades en la activacién del Surco
Temporal Superior durante la realizacion de tareas sociales (Saitovitch et al.,
2012); 4) menor activacién del area fusiforme (Pierce, Muller, Ambrose, Allen y
Courchesne, 2001); 5) anormalidades en las uniones temporoparietales
relacionadas con déficit en la mentalizacion (Lombardo, Chakrabarti y Bullmore,
2011), y por ultimo; 6) respecto a la corteza orbitofrontal, algunos estudios han
encontrado una reduccion del volumen de la sustancia gris (Girgis et al., 2007),
mientas otros no han reportado alteraciones anatémicas en esta region (Hardan et
al., 2006). Si bien existe cierta inconsistencia en los resultados respecto a las
anormalidades observadas en estas estructuras, si parece estar mas
consensuado que éstos se derivarian principalmente de una conectividad anémala
entre las regiones involucradas en el procesamiento de la informacién
socioemocional (Maximo, Cadena y Kana, 2014). Recientes investigaciones
confirman este punto, evidenciando patrones de sincronizaciéon locales y globales
atipicos en el cerebro social de adultos con autismo durante el procesamiento
implicito de expresiones faciales emocionales (Mennella, Leung, Taylor y Dunkley,
2017); por lo tanto, la desconexién funcional de la red neuronal implicada en el
procesamiento emocional podria estar en la base de los problemas de cognicién
social presentes en el autismo (Leung, Ye, Wong, Taylor y Doesburg, 2016).

Los problemas derivados del inadecuado funcionamiento de esta red neuronal

tendrian su reflejo, entre otras cosas, en las dificultades que muestran los
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pacientes con TEA en el reconocimiento de las emociones a través del rostro
(Garcia-Villamisar, Rojahn, Zaj y Jodra, 2010; Kuusikko et al., 2009), que estaria
afectando al desarrollo normal de sus interacciones sociales (Tottenham et al.,
2014). Las personas con TEA que perciben una cara activan en mayor grado
regiones como la parte posterior del giro temporal inferior, que es una de las areas
relacionadas con la discriminacion de objetos, mientras que el STS mostraria
menores niveles de activacion. Por lo tanto, el procesamiento de caras en
personas con autismo se asemejaria al procesamiento de objetos en personas sin
problemas en las habilidades sociales (Schultz et al., 2000). Respecto a personas
con trastorno autista de alto funcionamiento y sindrome de Asperger, se ha
documentado un reconocimiento normal cuando se trata de emociones simples,
pero no cuando son emociones complejas (Ruggieri, 2014) que tienen su origen
en escenas sociales dinamicas (Dawson, Webb y McPartland, 2005). También
muestran menos coherencia a la hora de interpretar acontecimientos emocionales
(Losh y Capps, 2006), o en la identificacidn y descripcion de las propias

emociones (Samson, Huber y Gross, 2012).

Giro fusiforme y surco temporal superior

De todas las estructuras cerebrales mencionadas, dos resultan especialmente
importantes para entender los déficits socioemocionales presentados en los TEA,
como son el Giro Fusiforme (GF) y el Surco Temporal Superior (STS) (Haxby,
Hoffman y Gobbini, 2000). En concreto, el GF se ha relacionado con las
dificultades mostradas en la discriminacion de los aspectos estaticos del rostro,
como el género o la edad, pudiendo ser su actividad un marcador de la severidad
del trastorno (Scherf, Elbich, Minshew y Behrmann, 2014). Ademas, estos déficits
se asocian a un menor interés hacia las emociones, asi como una menor atencién
y expresividad ante estimulos sociales (Jodra, 2015). Por otro lado, el STS
también estaria relacionado con las capacidades de interaccion social. En
personas con autismo se evidencian anormalidades en su estructura y niveles de
activacién, tanto en poblacion adulta como en nifos con TEA. Estos datos
permitirian explicar las limitaciones sociales reflejadas en la percepcion de la
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mirada y la voz, y en los problemas mostrados a la hora de realizar atribuciones
correctas sobre la intencionalidad de los demas (Pelphrey, Adolphs y Morris,
2004), que se ha asociado con anomalias en el STS durante las primeras fases
del desarrollo, lo que podria estar determinando el primer nivel en la cascada de
disfunciones neuronales presentes en el autismo (Zilbovicius et al., 2013).

Amigdala

En los ultimos anos, la amigdala se ha considerado una estructura relevante en la
explicacion de la sintomatologia asociada a los TEA (Zalla y Sperduti, 2013), en
parte porque algunos de los efectos derivados de lesiones en la amigdala son
similares a los sintomas que se presentan en las personas con TEA (Park et al.,
2016); relacién que también se ha encontrado en estudios que utilizan modelos
animales (Sweeten, Posey, Shekhar y McDougle,, 2002). Por esta razén, algunos
autores han considerado esta estructura como el eje central de los déficits sociales
mostrados en este trastorno, como es el caso de Baron-Cohen et al. (Baron-
Cohen, Ring, Bullmore, Wheelwright, Ashwin y Williams, 2000) (Amygdala Theory
of Autism) o Sander, Grafman y Zalla (Sander, Grafman y Zalla, 2003) (Relevance
Detector theory), y un objetivo terapéutico a tener en cuenta (Park et al., 2016).

La importancia de esta estructura en el ambito social radica en el papel que juega
dentro del circuito de la empatia, la teoria de la mente (Shaw et al., 2004), el
aprendizaje y la regulacion de las emociones (Ruggieri, 2013, 2014). Segun
diferentes estudios, los déficits mostrados por los TEA y relacionados con el
funcionamiento amigdalino estarian referidos al reconocimiento de la expresion
emocional, de manera especial respecto al miedo, la mirada egocéntrica y la pobre
lectura de los ojos (Calder, Lawrence y Young, 2001). Dentro de los TEA se ha
encontrado bastante variabilidad en su tamafio, dependiente de la edad, el género
y la severidad de los sintomas (Ruggieri, 2014), si bien en términos generales y en
poblaciéon adulta se ha informado de una reduccion de su volumen (Cauda et al.,
2011; Duerden, Mak-Fan, Taylor y Roberts, 2012; Via et al., 2011). En concreto,
se ha observado un tamafno neuronal pequefio, y un aumento de la densidad
celular en los nucleos cortical, medial y central de la amigdala (Park et al., 2016).
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Sin embargo, en nifos de entre 1 y 5 anos de edad y con diagnostico de TEA se
ha observado un incremento del volumen que ademas correlacionaba
positivamente con la severidad de los déficits observados en la interaccion social
(Schumann, Barnes, Lord y Courchesne, 2009). Estos datos son congruentes con
los pocos trabajos que hasta la fecha habian estudiado el tamano de la amigdala
en nifos con autismo menores de 10 afios (Mosconi et al., 2009; Schumann et al.,
2004; Sparks et al., 2002). Los datos apuntan a una pronta maduracion de la
amigdala que posteriormente no se desarrolla de manera adecuada dando lugar a
volumenes mas pequefos en la edad adulta (Schumann et al., 2009).

Por otro lado, se han encontrado elevados (Monk et al., 2010) y reducidos (Corbett
et al., 2009) niveles de reactividad ante la presencia de expresiones faciales, que
podrian estar explicando las dificultades en el procesamiento de este tipo de
estimulos. Que sea alta o baja la reactividad podria ser debido a la valencia de la
expresién facial analizada; mientras expresiones de miedo producirian un
decremento de la actividad en la amigdala (Kleinhans et al., 2011; Perlman,
Hudac, Pegors, Minshew y Pelphrey, 2011), las expresiones neutras producirian
tanto incrementos como decrementos (Bookheimer, Wang, Scott, Sigman y
Dapretto, 2008; Hadjikhani, Joseph, Snyder y Tager-Flusberg, 2007), mostrando
una disminucion de la habituacién durante la exploracion (Kleinhans et al., 2009).
Ademas, el tipo de estimulo de contraste utilizado podria estar determinando
también las diferencias registradas respecto a la hipo o hiper activacion de la
amigdala (Scherf et al., 2014). Sin embargo, estas anormalidades tienen que ver
no solo con la valencia de la expresion facial, también con caracteristicas como la
familiaridad o no de la cara, o que se presente de manera dinamica o estatica
(Pelphrey, Morris, McCarthy y LaBar, 2007; Pierce, Haist, Sedaghat y Courchesne,
2004) (véase figura 1).
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NUCLEOS

AMIGDALA SINTOMAS TEA-AMIGDALA C: Coni§a| Tamailo neuronal pequeiio
Circuitos M: Medial  y aumento de la densidad
) Volumen reducido CE: Central  celular
. Empatia B: Basal

. Teoria de la mente
. Aprendizaje
. Regulacién emocional

. Déficit deteccion expesion emocional AB: Accesorio Basal
. Lectura egocéntrica LA: Lateral
. Pobre lectura de ojos A: Anterior

Figura 1. Circuitos en los que participa la amigala (izquierda). Relacién entre los sintomas
socioemocionales en los TEA y el volumen, tamafo neuronal y densidad celular de los nucleos
amigdalinos. 1. Banda diagonal de Broca; 2. Pedunculo talamico inferior; 3. Fasciculo
prosencefélico. 4. Area hipotalamica lateral; 5. Fasciculo amigdalofugal ventral; 6.
Fasciculoamigdalofugal central. Dibujo derecha modificado de Asociacion Educar. Dibujos de la
izquierda, obtenidos en “The whole Brain”.

Nucleo accumbens

Otra de las estructuras relevante en la etiologia del autismo es el nicleo
accumbens (NAc), relacionado con la respuesta a la recompensa social. Recientes
investigaciones plantean la posibilidad de que los nifios con TEA tengan
“‘conexiones débiles” entre las regiones cerebrales encargadas de liberar
dopamina en respuesta a recompensas y estructuras como el NAc y el area
tegmental ventral del hemisferio izquierdo, mientras que en el hemisferio derecho
la debilidad de las conexiones se daria con la amigdala, encargada del
procesamiento de las sefales emocionales (Abramsa et al.,, 2013). EI NAc se
consideraria un interface entre la motivacion y la accién motora (Fernandez-
Espejo, 2000), donde la llegada de dopamina reforzaria la conducta placentera,
mediando en la puesta en marcha de respuesta adaptativas necesarias para la
supervivencia (beber cuando se tiene sed, comer cuando se tiene hambre, la
conducta sexual), y generando la sensacion reconfortante que se deriva de este
tipo de conductas (Chamizo y Rivera, 2013). Este planteamiento es congruente
con los datos aportados por recientes investigaciones que utilizan modelos

animales, y donde se pone de manifiesto que la funcién anormal de la dopamina
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en el NAc podria estar en la base de las alteraciones sociales presentes en el
autismo, el trastorno por déficit de atencidn y la esquizofrenia precoz (Manduca et
al., 2016).

insula

La insula es otra de las estructuras relevantes en el “cerebro social’, su
hipoactivacién y la consecuente limitacion en las conexiones que mantiene con las
estructuras encargadas del procesamiento sensorial y las regiones limbicas,
podria relacionarse con una reduccion de la saliencia hacia determinados
estimulos y por lo tanto una menor movilizacion de los recursos atencionales
necesarios para una adecuada conducta social (Uddin y Menon, 2009). La insula
anterior seria importante en la toma de conciencia de si mismo, aspecto muy
relacionado con la empatia (Craig, 2009). Por otro lado, la insula juega un papel
fundamental en la empatia. Esta estructura comunica regiones de la corteza
frontal inferior y la corteza temporal superior, importantes en la representaciéon de
la accion, con el sistema limbico. De esta forma somos capaces de entender los
sentimientos de los demas en determinadas situaciones, porque se produce una
representacién de la accion que facilita la empatia y la modulacién emocional del
contenido. En este proceso la insula desarrolla un papel fundamental (Carr,

lacoboni, Dubeau, Mazziotta y Lenzi, 2003).

Corteza prefrontal

Por ultimo, y como eje rector e integrador, se encuentra la corteza prefrontal,
responsable de los procesos cognitivos de orden superior, el lenguaje, las
habilidades sociales y la emocién (Stuss y Knight, 2013), y donde se han
evidenciado anomalias en los TEA. En concreto, la corteza prefrontal medial
mantiene conexiones reciprocas entre las regiones encargadas del procesamiento
emocional (amigdala), la memoria (hipocampo) y las regiones sensoriales de
orden superior (Wood y Grafman, 2003). La interaccion de las estructuras que
subyacen a estas funciones serian de gran importancia para la comprension de los

demas y de uno mismo (Frith y Frith, 2006). Sin embargo, reciente investigaciones
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evidencia que la mayor activacién mostrada por los TEA en regiones de la corteza
prefronal, en concreto en la corteza prefrontal dorsolateral ante la presencia de
rostros, podria suponer un mecanismo compensatorio ante las dificultades en el

procesamiento de la informacion visual (Herrington, Riley, Grupe y Schultz, 2015).

Conclusiones: la integracion de la informacidn

La correcta integracion de la informacion derivada de la interaccion de las
estructuras que conforman el “cerebro social” posibilitaria una adecuada
adaptacioén social, sin que esto excluya la participacion de otras regiones. Mientras
la amigdala gestiona el reconocimiento y comprension de las emociones en los
demas (teoria de la mente), el GF y el STS permitirian el reconocimiento del rostro
como un elemento diferente a los objetos, la direccionalidad de la mirada y el
analisis de la voz, junto a la capacidad para las necesarias atribuciones de
intencionalidad en el ambito social. También resulta necesario que la insula dote a
determinados estimulos de la saliencia necesaria para activar los recursos
atencionales; por ultimo, una parte importante de toda conducta social es la
recompensa intrinseca del propio contacto que como muchos otros estimulos
debe venir asociado a un refuerzo en forma de incrementos en la dopamina, que
se realizaria con la participacion del NAc.

Por otro lado, las personas con autismo también tratan de adaptarse a su entorno
y puede que este proceso de adaptacion tenga su reflejo en la edad adulta en una
hiperracionalizacién, con cambios en regiones centrales como la corteza prefrontal
y sus conexiones con estructuras subcorticales. Este supuesto es congruente con
los datos encontrados en adultos mayores con TEA, donde se observa un
incremento de la sustancia gris en algunas regiones de la corteza frontal, que junto
a las anormalidades encontradas en la integridad de la sustancia blanca en etapas
tempranas del desarrollo (DeRamus y Kana, 2015), podrian estar marcando la
progresiva adaptacion de los sujetos con TEA al entorno complejo y extrafo en el
que se desarrollan, a través de una sobrecompensacion de las regiones frontales.
Una forma de favorecer la integracion de la informacion seria a través del

entrenamiento mediante tareas de reconocimiento emocional. En concreto, Bolte
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et al. (Bolte et al., 2015) realizaron un entrenamiento en el reconocimiento de las
expresiones faciales emocional de 60 minutos por semana durante 8 semanas,
obteniéndose un incremento de las habilidades en el reconocimiento, que tenia su
reflejo neuroanatoémico en el incremento de la activacién de la amigdala y el giro
fusiforme. Los datos encontrados, segun los autores, permite una perspectiva
integrada de la practica clinica basada en las evidencias obtenidas de la
neurociencia. Estos datos son congruentes con otros estudios que han encontrado
procesos de plasticidad neuronal tras periodos de entrenamiento (Calderoni et al.,
2016).

A partir de todo lo visto en este articulo, cabe preguntarse por qué este tipo de
trastornos, que tienen una alta heredabilidad junto a una baja tasa de
reproducciéon, no ha sufrido un decremento en su prevalencia sino todo lo
contrario. Se estima que 1 de cada 160 nifios tiene TEA, si bien la cifra variaria
dependiendo de los estudios. A partir de los estudios epidemioldgicos realizados
en los ultimos afos se observa un incremento a nivel mundial, si bien este
incremento en parte podria explicarse por la mejora en la concienciacion, el
diagnéstico y la mejora en las herramientas de diagnéstico (WHO, 2017). Otra
posible explicacion es que al ser un trastorno poligénico algunos de estos genes
contribuyan a cualidades que son beneficiosas y adaptativas para el individuo,
como podria ser el caso de la relacién entre autismo e inteligencia. De esta forma
se podria entender el incremento de la prevalencia del autismo desde una
perspectiva evolutiva del desarrollo y centrada en el papel de las interacciones
génicas epistaticas, entendidas como la interaccidn en la que un gen interfiere con

la expresién fenotipica de otro gen (Ploeger y Galis, 2011).
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