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Resumen

El trastorno del espectro autista (TEA) es una condicién caracterizada por dificultades en la
comunicaciéon e interaccién social asi como por la presencia de comportamientos
estereotipados. La teoria de la mente explica el Autismo vinculando las deficiencias sociales
con una dificultad para representar los estados mentales de otros. Se ha buscado un posible
fundamento neuronal relacionado con la habilidad para entender el estado mental del otro
estudiando la activacién de regiones cerebrales indispensables para la representacion de
dichos estados. Dado que la facilidad para la activacion de dichas regiones esta basada en
la simulacién de acciones observadas en otros, se le ha dado especial interés al ritmo Mu,
el cual esta dentro del rango de frecuencia de 8-13hz y se registra de manera maxima en
descanso sobre regiones somatosensoriales. Esta oscilacion tiende a atenuarse con
estimulaciéon motora, ya sea observada, ejecutada o imaginada. En personas con TEA esta
reactividad fisiolégica durante la vigilia se ve afectada, lo que es un reflejo, de acuerdo con
ciertos autores, de los problemas de comunicacion y socializacién que se presentan. Debido
a que durante el suefio hay fendmenos relacionados con el procesamiento sensomotor, y
el ritmo Rolandico de Mu es un fenémeno también vinculado con el procesamiento
sensomotor, el proposito del estudio fue caracterizar el ritmo Mu en el suefio de 10 nifios
con Trastorno del espectro autista nivel 1(antes Sindrome de Asperger), en edades de 6-
10 afos procedentes de la asociacién civil “Caritas de Amistad” y 7 nifos control pareados
por edad y sexo. Se llevaron a cabo registros polisomnograficos durante 2 noches
consecutivas, se analizd visualmente el registro de la segunda noche, ya que la primera se
considerd de habituacion, para identificar y seleccionar segmentos de ritmo Mu a lo largo
de la noche. Los segmentos extraidos fueron analizados cuantitativamente. Se encontraron
un mayor numero de segmentos en la fase N2 de suefo. Tanto en la inspeccion visual como

en el analisis cuantitativo de los segmentos hubo mayor numero de segmentos Mu en el



grupo control. Lo anterior coincide con estudios hechos en vigilia lo cual confirma

diferencias significativas de la presencia de ritmo Mu en el EEG también durante el suefio.

Palabras clave: Autismo, Suefo, Ritmo Mu, Polisomnografia, Estudio cuantitativo

Abstract

The Autism Spectrum Disorder (ASD) is a condition characterized by difficulties in
communication and social interaction as well as the presence of stereotypical behaviors.
The Theory of Mind (ToM) explains Autism by linking social deficiencies with complications
in the representation of others state of mind. Within this theory there have attempts at finding
a neural basis associated with the ability to understand another person’s state of mind by
studying the activation of brain regions that are central to this process. Given the fact that
the activation of these regions is based on the simulation of actions that are observed in
others, a special interest has been placed on the Mu rhythm, which is in the 8-13Hz
frequency range, and can be identified mainly over somatosensory regions while the
individual is at rest. This activity tend to diminish with motor stimulation (observed, executed
or imagined). In individuals with ASD this physiological reactivity is affected during
wakefulness, which is reflected, according to certain authors, in the communication and
socialization problems that they manifest. During sleep, phenomena related to sensorimotor
processing has been reported, the Mu Rolandic rhythm has also been linked to sensorimotor
processing, which is why the purpose of the study was to characterize the Mu rhythm during
the sleep of 10 children with autism spectrum disorder Level 1 (formerly Asperger
syndrome), aged 6-10 years from the civil association "Caritas de Amistad" and 7 typically
developing children in a group matched for age and sex. Polysomnographic studies were

completed during 2 consecutive nights, the recording from the second night was visually
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examined, in order to identify and select segments of Mu throughout the night. The extracted
segments were analyzed quantitatively. A greater number of segments in sleep phase N2
were found. Both visual inspection and quantitative analysis found more Mu rhythm
segments in the control group. This is consistent with studies during wakefulness that
describe the Mu rhythm in ASD and typically developing individuals where significant

differences have been found.

Keywords: Autism, Sleep, Mu Rhythm, Polisomnography, Quantitative study



1. Generalidades sobre el suefio

El suefio es una parte fundamental en los seres vivos. En la historia del estudio filogenético
de suefio se han puesto en evidencia caracteristicas conductuales y condiciones que
permiten detectar diferentes ciclos de vigilia, reposo y suefio en todas las especies de
vertebrados estudiados hasta el momento (Brown, Basheer, McKenna, Strecker, &

McCarley, 2012).

En el ser humano, ademas de contar con una nutricion adecuada y ejercicio suficiente, un
suefio reparador es considerado uno de los pilares con los que se relaciona una buena

salud.

Una de las razones por las cuales este proceso es tan fundamental es que forma parte
imprescindible del ciclo sueno-vigilia, el cual interviene en la fisiologia y regulacion
homeostatica de distintos sistemas: respiratorio, cardiovascular, endocrino, en el
metabolismo energético, la temperatura corporal etc. La manera en que se logra dicha
regulacién involucra la participacién de distintas redes neuronales y neurotransmisores

(Jimenez-Genchi, 2013).

De esta forma, el suefio funge como un proceso ciclico en donde se llevan a cabo funciones
vitales para el organismo. Ademas, se han ligado otras funciones al suefio, como el
procesamiento de informacion sensorial, la memoria y el aprendizaje entre otras. Sin
embargo, la funcién integra del sueno es aun desconocida (Kryger, Roth, & Dement, 2011).
A pesar de que existen diversas teorias que han intentado responder a esa pregunta, y
aunque han tenido éxito encontrando caracteristicas y funciones del suefio que nos
permiten un mejor entendimiento del proceso, no hay evidencia contundente sobre la

funcion cardinal del suefio.



Lo anterior, lejos de desmotivar, ha abierto un campo de investigacion con mucho que

ofrecer, el cual ha impulsado a investigadores por décadas en la busqueda de respuestas.

¢ Qué es el suefo?

Esta pregunta ha propiciado grandes debates, ya que se trata de un proceso complejo que
a la fecha no es comprendido aun en su totalidad, no podemos hablar de una definicion
universal. De acuerdo con Michel Jouvet: El suefo es la disminucion natural, periédica y
reversible de la percepcion del medio externo, con la conservacién de cierto grado de

reactividad al medio y de las funciones autonomas (Kryger et al., 2011).

De manera conductual, podemos identificar cuando una persona esta dormida, porque
presenta ciertas caracteristicas inherentes al suefio: ojos cerrados, ausencia de
movimiento, postura especifica y una baja reactividad a estimulos del medio. Sucede de
manera gradual, periddica y también se distingue por una reducciéon en la actividad
fisioldgica (Brown et al., 2012). No obstante, es imperativo que las caracteristicas descritas
sean reversibles, propias de un estado de reposo conductual, de lo contrario, se estaria

hablando de coma o muerte.

De forma paralela, en términos neurofisioldgicos el suefio es también un proceso gradual,
pero a diferencia del estado conductual, se trata de un proceso altamente dinamico, dividido
en diferentes etapas de acuerdo con los cambios observados en la actividad neuronal por

medio del electroencefalograma (Swick, 2012).

Aqui es importante hacer un paréntesis historico para mencionar la importancia en el
desarrollo de herramientas para el estudio del suefio, ya que los avances en el area y las
diferentes clasificaciones de los estadios de suefio dependieron en gran medida de estos

eventos.
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El registro histérico de la actividad eléctrica cerebral en humanos fue llevado a cabo por
Hans Berger en 1929, este hecho marcé un parte aguas para el estudio del suefo, ya que,
hasta ese momento el estudio de suefio se habia visto limitado a observaciones
conductuales, sin que se contara con una técnica objetiva que indicara que una persona se
encontraba dormida. El descubrimiento del Electroencefalograma (EEG) permitié observar
los cambios en la actividad cerebral a lo largo de diferentes estados de vigilia y tuvo como
resultado no solo la diferenciacion de los estados vigilia-suefio, sino la caracterizacién de

los estadios que encontramos dentro del suefio y sus caracteristicas (Kryger et al., 2011).

Tras el descubrimiento del EEG, surgieron trabajos de investigacion para clasificar los
diferentes rangos de somnolencia ademas de la vigilia y en un principio los estudios se
enfocaron en registrar y analizar unicamente la actividad eléctrica del cerebro; sin embargo,
con el paso del tiempo surgieron diferentes clasificaciones de los diferentes estados de
vigilia y somnolencia. No fue sino hasta el descubrimiento del suefio de movimientos
oculares rapidos por Aserinsky y Kleitman en 1955 y demas estudios posteriores, que fue
aceptada una nueva clasificacion del sueno. También, a partir de sus trabajos, se empezd
a incluir el registro de otras sefales fisiologicas que manifestaban cambios durante el

sueno.

La nueva clasificacion en base a las caracteristicas mostradas en el EEG comprende un
ciclo suefo-vigilia, en donde el suefio se divide en estadios denominados suefio de ondas
lentas (SOL) y suefio de movimientos oculares rapidos (SMOR), o bien suefio NOMOR y
MOR respectivamente. Dichos estadios estan relacionados a diferentes grados de
profundidad de suenfio, y reflejan caracteristicas electroencefalograficas propias (Berry et

al., 2012).

El polisomnograma (PSG) o estudio polisomnogréfico, es una técnica que aborda el estudio

de sueno examinando tres distintivos fisiolégicos. Estas son: actividad eléctrica del cerebro
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(electroencefalograma EEG), actividad eléctrica del musculo (Electromiograma EMG) y la
actividad eléctrica de los ojos (electrooculograma EOG). También se emplean sensores

para medir sefales de actividad respiratoria y cardiaca (Berry et al., 2012).

En base a los datos registrados en el PSG, y de acuerdo a la Academia Americana de
Medicina del Suefio (AASM), dentro del SOL se distinguen tres estadios, los cuales estan

relacionados a diferentes grados de profundidad de suefio.

Suefio de ondas lentas (SOL) o NoMOR

Fase 1. Se trata de un estado de somnolencia ligera, se presentan todas las
caracteristicas conductuales del suefno y, si bien la reactividad a los estimulos de medio
disminuye, la persona se mantiene sensible a los mismos. Si se despierta a una persona
mientras esta en esta fase, generalmente no recordara haberse quedado dormida. Los
cambios en el EEG muestran una disminucion en la actividad alfa (8-13 HZ) y predominio
de actividad theta (4-7Hz) acompanados por movimientos oculares lentos. Un
grafoelemento caracteristico de esta fase es la onda aguda del vertex, el cual consiste en
una onda aguda que se distingue del resto de la actividad en la época; con duracién menor
a 0.5 segundos y se presenta principalmente sobre regiones centrales del EEG (C3, CZY
C4). El tono muscular comienza disminuir y aparecen movimientos oculares lentos. Dado
que el suefio es un proceso gradual, mucho se ha debatido sobre el momento en que se
declara el inicio del suefio. A manera de consenso, la Asociacidon Americana de Medicina
del Sueno (AASM por sus siglas en inglés) establece que una época puede ser declarada
como Fase 1 cuando la actividad Alfa predomina en menos del 50 % de una época de suefio
(=15 segundos) siendo substituido por ondas mas lentas y la presencia de ondas agudas

del vertex (Berry et al., 2014).
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Fase 2. Conforme avanza la profundidad del sueno, el umbral de reactividad ante
estimulos externos incrementa y comienzan a aparecer los grafoelementos que
caracterizan a la fase 2 del SOL, esto es, los husos de suefio y complejos K. Se le denomina
huso de suefio a un tren de ondas que aparece en el EEG, generalmente sobre la zona
central, dentro de la frecuencia 14-18 Hz y con duracién > 0.5 segundos. Por otro lado, un
complejo K es una onda bifasica con predominio en las zonas frontales, que consiste de
una onda negativa delimitada claramente, la cual es seguida de un componente positivo, la
cual sobresale de la actividad de fondo en el EEG y cuya duracion es < 0.5 segundos.
Ademas de estos grafoelementos, se observa actividad Theta, puede comenzar a aparecer
actividad Delta. De acuerdo con la AASM, para estadificar una época como Fase 2, deben
aparecer dos de los grafoelementos caracteristicos descritos en una época. Estos pueden
ser: 2 complejos K, 2 husos o bien uno de cada uno. Si bien puede presentarse actividad
delta, su permanencia no debe rebasar el 20 % de época. El EOG y EMG continuan su

disminucion en actividad en comparacion con la fase 1y vigilia (Berry et al., 2014).

Fase 3. Caracterizada por la presencia de actividad Delta o actividad de ondas
lentas, cuya frecuencia del EEG va de 0.5-4Hz, y amplitud es mayor a los 75 pV. Cuando
predomina en mas del 20 % de una época se puede estadificar como Fase 3 (Berry et al.,
2014). Los movimientos oculares y EMG mantienen una disminucién en el tono, reflejando

un estado de relajacion muscular.

Fase 4. Hasta el ano 2012, la AASM consideraba una cuarta fase de suefio NOMOR,
en donde se consideraba que cuando la actividad Delta abarcaba mas del 50% de una
época, se declaraba fase 4. Dentro de esta clasificacion la fase 3 era considerada como
etapa de transicion a la fase 4, ya que cuando la actividad abarcaba del 20 hasta el 50% es

que se consideraba fase 3. En la fase 4 el suefio de ondas lentas estaria consolidado por
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lo que el umbral de reactividad seria ain mas alto que las fases anteriores. Los movimientos

oculares y EMG mantendrian un tono disminuido (Kryger et al., 2011).

Suefio MOR

También conocida como suefio paraddjico, sueio MOR se define por las siglas
Movimientos Oculares Rapidos. Se le conoce como la fase de suefio mas profunda, en
donde la reactividad al medio se encuentra en sus niveles mas bajos. En el EEG la actividad
es mixta, de voltaje bajo y frecuencia alta. Aunque en apariencia podria asemejarse a la
actividad de la Fase 1, la actividad del EMG es nula o casi nula al tiempo que en el EOG se
aprecian los movimientos oculares que le dan el nombre a esta fase (Berry et al., 2014).
Cabe mencionar que los movimientos oculares rapidos no estan presentes de manera
ininterrumpida, durante los periodos en que no se presentan, pero se cumplen con los
demas criterios para estadificarla (atonia muscular, actividad mixta en el EEG) se le conoce
como MOR ténico. El término MOR fasico se utiliza para describir los periodos con
presencia de movimientos oculares. Esta fase ha despertado el interés de investigadores,
ya que se presentan mas del 80 % de las ensofnaciones, ademas de jugar un papel
importante en procesos de memoria, aprendizaje y plasticidad neuronal (Kryger et al.,

2011).

Dado que el suefio es un proceso ciclico, en condiciones no patoldgicas se presenta
siguiendo un orden de NMOR/MOR cumpliendo periodos que se repiten aproximadamente
cada 90 -110 minutos (Swick, 2012). No obstante, los porcentajes en cuanto a
predominancia de las etapas de suefio NMOR Y MOR varian de acuerdo al momento de la
noche, por ejemplo: al inicio de la noche hay mas presencia de fase 3 mientras que MOR

prevalece al final de noche (Kryger et al., 2011).
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Ontogenia del sueio

El suefo evoluciona a lo largo de la vida, esta sujeto a cambios cualitativos, cuantitativos y
de ritmicidad. Lo anterior parece estar relacionado con el desarrollo y maduracion del

Sistema Nervioso (Kryger et al., 2011).

Durante el periodo perinatal existe una disociacion en los indicadores que sefialan las
diferentes fases del suefo; si bien, las sefiales de EEG, EOG, y EMG se pueden registrar,
hay una falta en la coordinacién de los mismos para que se pueda estadificar de acuerdo a
criterios estandarizados. Se distinguen tres tipos de suefio; regular o pasivo, irregular o
activo y ambiguo o indeterminado (Poblano & Haro, 2009; Kahn, Dan, Groswasser, Franco,

& Sottiaux, 1996).

En el suefio pasivo el trazo del EEG alterna entre periodos de actividad (salvas de actividad
lenta) y de no actividad. EI EMG muestra activaciones debido a movimientos corporales,
asi como periodos de atonia indefinida y miclonias. No hay presencia de movimientos

oculares.

Por otro lado, en el suefio activo el EEG es irregular y polimorfo, también hay atonia
muscular aunque pueden presentarse movimientos aislados, y a diferencia del suefio
pasivo, se pueden apreciar movimientos oculares conjugados, ademas de algunos
movimientos oculares rapidos. Se considera que el suefo pasivo pasara a ser el SOL

mientras que el suefio activo pasara a ser MOR.

Los bebés pasan la mitad del tiempo de suefio en suefio activo (lo que con el tiempo se
desarrollara para ser suefio MOR), sin embargo, el porcentaje de tiempo pasado en MOR
disminuye de manera pronunciada conforme crecemos y envejecemos. Una posible

explicacién para lo anterior la encontramos en la hipétesis de que durante el suefio MOR el
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cerebro recibe una estimulacion endégena, por lo que su disminucién con el desarrollo
sugiere que esta estimulacion ayuda a la maduracion del mismo y cuando el cerebro ha
madurado biolégicamente, dicha estimulacion enddégena se vuelve menos necesaria

(Roffwarg, Muzio, & Dement, 1966).

La maduracion del sistema nervioso también se ve reflejado en el EEG, con el tiempo
comienzan a consolidarse los tipos de ondas y grafoelementos que caracterizan a cada

Fase.

Al nacer el suefo activo ocupa aproximadamente el 50 % del suefo total y disminuye a lo
largo de los primeros dos afios hasta el 20 -25 %, durante este periodo, comienzan a
presentarse las ondas lentas del suefio NREM (Kryger et al, 2011), de manera general, la
cantidad de suefio comienza a disminuir linealmente a lo largo de la infancia hasta llegar a

las 8-10 horas de suefio a los 10 afnos.

En infantes, el suefio de ondas lentas se encuentra en proporcion maxima, y también
disminuye progresivamente con la edad. Entre los 10 y 20 afios de edad ocurre otra
alteracion importante el suefio lento, el cual disminuye de manera lineal, aproximadamente
aun 35 % (Kahn et al., 1996). Esta disminucién de la intensidad de la actividad lenta (delta)

en el adolescente es considerado como una caracteristica de maduraciéon cerebral.

A partir de los 20 y hasta cerca de los 40 hay una relativa estabilidad en la arquitectura del
suefio, sin embargo las exigencias escolares y profesionales muchas veces obligan a la
privacion de suefio para cumplir con las diferentes obligaciones, lo cual puede
desencadenar desérdenes del suefio; no obstante es a partir de los 40 en donde los habitos
y la higiene del suefio seguidos determinaran el deterioro de la calidad de suefio conforme

se envejece.
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El ciclo suefo y vigilia es una manifestacién basica de la actividad del sistema nervioso
central (SNC) a la vez que es regulado por diversas estructuras (Brown et al., 2012) por
ello, y dado que la actividad electroencefalografica, refleja actividad neuronal y sincronia de
las mismas; la diferencia en frecuencia y amplitud apreciada ya sea por razones de edad,
tipo de fase en la que se encuentre, privacion de suefio, o condiciones médicas; estan
reflejando los ritmos de descarga de diferentes zonas del encéfalo, por esta razon el estudio
del suefio es de suma importancia ya que lejos de ser un estado de reposo, se trata de un

proceso dindmico, ciclico y vital.
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2. Frecuencias en el EEG Humano

En un electroencefalograma lo que observamos son variaciones de voltaje generados por
corrientes iénicas dentro de las neuronas del cerebro registradas en funcién del tiempo
(Niedermeyer & Lopes da Silva, 2005). La sefial captada en el craneo con los electrodos
esta atenuada debido a que ha atravesado leptomeninges, liquido cefalorraquideo, el hueso
del craneo, entre otras cosas. La actividad ritmica registrada se divide en diferentes bandas
dependiendo de la frecuencia y voltaje que presenten. A continuaciéon se describen

frecuencias encontradas en el EEG del humano:

Delta

La frecuencia de esta banda va de 1 hasta los 4Hz (The American Academy of Sleep
Medicine [AASM], 2007), se caracteriza por ser actividad sincréonica de amplitud grande,
aproximadamente de 150 yv. No posee una morfologia especial, tiene una presencia
maxima sobre la parte anterior de la corteza y en condiciones sanas, se presenta

exclusivamente durante el suefo, especificamente, durante el suefio No MOR.

Theta

El término “Theta” hace referencia al origen talamico que se le presume tener (Niedermeyer
& Lopes da Silva, 2005) y representa una banda intermedia cuya frecuencia se ha descrito
en el rango de 4-8 Hz (AASM, 2007), y con una actividad sincrénica de amplitud 50-70 pv.
No cuenta con una morfologia especial y se manifiesta exclusivamente en suefio MOR y

No MOR sobre las partes laterales de la corteza.
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Alfa

También es conocido como el ritmo fundamental del cerebro. El rango de frecuencia de
esta banda es de 8-13 Hz, (AASM, 2007) con una amplitud de entre 15y 20 pv. La actividad
es sincroénica, y manifiesta una morfologia de trenes o husos sinusoidales no continuos. Se
expresa de forma maxima sobre la corteza parieto-occipital sobre todo cuando una persona
estd en vigilia pero con los ojos cerrados, o bien, en estados de relajacién; aunque
principalmente se atenua con la apertura de los ojos, también se puede presentar en ojos
abiertos cuando la persona no se encuentra prestando atencion a un tema en especial.
Para que un ritmo sea considerado como Alfa, se deben de cumplir con todos los criterios
descritos (frecuencia, amplitud, topografia y reactividad fisiolégica), ya que existen
derivaciones de este ritmo que, aunque se encuentran en la misma frecuencia, se
consideran como bandas diferentes tanto por su topografia como por su reactividad

fisiologica.

Beta

Esta actividad es caracteristica de estados alerta o con atencién en vigilia. Es una actividad
rapida con una frecuencia que va de 13-30 Hz, (AASM, 2007) y una amplitud menor a 30
pv. A diferencia de las demas frecuencias esta actividad es desincrénica y se presenta de

manera maxima en la parte anterior de la corteza.

Gamma

Se caracteriza por una amplitud tan pequefia (5 pv) y no se alcanza a discernir a simple

vista, por lo que se le confundia con actividad muscular antes de ser descrita. Es una
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actividad rapida, con una frecuencia es aproximadamente de 31-80 Hz y se le ha vinculado
con el procesamiento de informacion sensorial y como un mecanismo que participa en la
vinculacion de eventos correlacionados de forma temporal pero que estan separados

espacialmente (Pérez-Garci, del-Rio-Portilla, Guevara, Arce, & Corsi-Cabrera, 2001).

2.1. Mu

Como se hizo mencion en el apartado anterior, existen derivaciones dentro de la banda de
8-13Hz cuya reactividad fisiologica y distribucion espacial, las distingue del Ritmo Alfa.
Estas derivaciones son el ritmo Mu y el ritmo Tau. De acuerdo al objetivo del presente
trabajo, profundizaré en el ritmo Mu, el cual, como se vera mas adelante, es relevante en la

investigacion del TEA.

2.1.1. Morfologia, frecuencia y distribucion espacial

El ritmo Mu presenta frecuencias similares a la del ritmo alfa que predominan en las bandas
de 8-13 Hz. Su descubrimiento y estudio se dio durante la primera mitad del siglo pasado,
primero por Jasper and Andrews en 1938, quienes lo llamaron ritmo alfa precentral;
después, en 1952 tanto Maddocks et al. como Schitz y Muller (1951) lo mencionaron con
el nombre de actividad alfoide, y como alfa rolandica de alto voltaje respectivamente.
Gastaut et al. (1952) y Gastaut (1952), también describieron a detalle las caracteristicas del
ritmo Mu, estos autores incluyeron trazos electrocorticograficos e introdujeron el término

‘rhythme rolandique en arceau” el cual hace alusién a la forma de arco caracteristica de la
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serie de ondas que constituyen este ritmo. Otros nombres que identifican a este ritmo han

sido: ritmo central, Rolandico, sensorimotor, de aro o de arco.

Las diferentes formas en las que se le conoce a este ritmo nos dan indicios tanto de su
morfologia como de su localizacién; por un lado, y como se mencioné en el parrafo anterior,
el ritmo Mu tiene forma de arco la cual esta compuesta por un componente negativo agudo
y un componente positivo redondeado (Niedermeyer & Lopes da Silva, 2005); por otro lado,
su distribucion espacial esta limitada al area pre y post central. Aunque en ocasiones puede
detectarse en areas parietales, son identificadas de manera predominante sobre la corteza
sensoriomotora en la ausencia de movimiento de un individuo (Oberman, Ramachandran,
& Pineda, 2008); por ello, se pueden identificar de manera maxima en los electrodos C3 y

C4 asi como Cz del sistema Internacional 10/20 (Niedermeyer & Lopes da Silva, 2005).

En el estudio de Arroyo et al. (1993) también se mostré que existe correspondencia entre
el area de movimiento del cuerpo que bloquea el ritmo mu en un sitio especifico y la regién
del cuerpo que se ve afectada por la estimulacion en el mismo sitio. Implantaron rejillas de
electrodos subdurales en 9 pacientes con epilepsia intratable para observar su ritmo Mu, y
lograron detectar un ritmo Mu cortical de 7-11Hz por medio de estimulacion eléctrica en 5
a 16 de los electrodos localizados sobre la corteza sensorimotora. En base a lo anterior,
concluyeron que tanto la presencia como la atenuacién del ritmo eran especificas a la

representacion somatica de la corteza de donde era registrada.

En cuanto a la duracion del ritmo, estas oscilaciones son limitadas trenes cortos cuya

duracion oscila de 0.5 a 2 segundos (Niedermeyer , Goldszmidt, & Ryan, 2004). Su

frecuencia puede encontrarse dentro del rango de 9-11/seg, e incluso se puede encontrar
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mezclada con la actividad local de alrededor de 20/segundo, sin embargo, la frecuencia

mas comun del ritmo Mu es de 10/segundo.

Existen algunos estudios que hablan de subtipos del ritmo de acuerdo a los componentes
de frecuencia de la banda. En el estudio de Arroyo et al. (1993) se sugiere que la corteza
sensorimotora manifiesta una variedad de ritmos Mu con propiedades especificas
topograficas y funcionales, y no un ritmo uniforme. Hari y Salmelin, (1997) describen al ritmo
Mu dentro de las frecuencias de 8-13 Hz y 15-25 Hz. En la revision que realizan, refieren
al ritmo cercano a los 10 Hz como reflejo de funciones corticales somatosensoriales,
mientras que el ritmo cercano a los 20 Hz se asocia a funciones corticales motoras aunque
también se ve modificado cuando el sujeto se imagina movimientos exploratorios de dedos.
Otro estudio mas, cuantifico la desincronizacion asociada a eventos dentro de las bandas
8-10 y 10-12 Hz mientras se llevaban a cabo movimientos voluntarios de dedos y pies. Lo
que encontraron fue que los componentes mas lentos reflejaban tipos de movimientos
inespecificos, mientras que los componentes de mayor frecuencia mostraban movimientos

mas especificos 0 que seguian un patrén determinado (revisado en Pineda, 2005).

2.1.2. Reactividad del Ritmo Mu

Aunque en frecuencia y amplitud se le relacione con el ritmo Alfa, su topografia y reactividad
son muy diferentes. Mientras que la actividad alfa se manifiesta en la corteza parieto-
occipital y se atenua al abrir los ojos, el ritmo Mu se atenua cuando un sujeto de desarrollo
normal ejecuta un movimiento o bien observa a otro ejecutar un movimiento (Hauswalda,

Weisza, Bentind, & Kissler, 2013). La atenuacién del ritmo cuando unicamente se observa
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el movimiento dependera del nivel y la calidad de atencién prestada a la accion y puede
generar la misma reaccién de atenuacién que el movimiento propio (Covello, de Barros-
Ferreira, & Lairy, 1975), cabe mencionar que este aspecto cobra mayor importancia en

infantes.

De manera histodrica, la reactividad fisiolégica ha sido descrito por diversos investigadores
(Chatrian, 1964; 1976; Chatrian et al., 1959; Gastaut, 1952; Gastaut et al., 1952; Klass and
Bickford, 1957) quienes describieron que los movimientos que afectan el ritmo pueden ser
voluntarios, pasivos o reflejos. Dicho efecto es bilateral aunque mayor en la region rolandica
contralateral al sitio donde se origind el movimiento; también puede aparecer de manera
previa al inicio de la contraccién muscular, (Niedermeyer & Lopes da Silva, 2005). En
algunos casos, cuando la frecuencia del ritmo se encuentra en bandas mas altas, la
atenuacion es menor pero se presenta un rebote del ritmo después del movimiento siendo

de mayor amplitud que la linea base (Hari & Salmelin, 1997).

Otro aspecto que resulta interesante, es no solo la presencia del ritmo asi como su
reactividad fisioldgica en personas con amputaciones que involucran el movimiento del

miembro fantasma (Gastaut, Naquet, & Gastaut, 1965).

Cuando una persona se encuentra en reposo y manifestando el ritmo Mu, las neuronas del
area sensorimotora disparan de manera sincronica; en consecuencia, se pueden observar
oscilaciones en el EEG dentro de la banda del ritmo; no obstante, cuando los sujetos llevan
a cabo una accién, se imaginan u observan movimientos, se genera una falta de sincronia
de las neuronas que en cambio generara una disminucion en el espectro de potencia de la

banda Mu.
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Pineda (2005) propone que esta sincronizacion y desincronizacion podria brindar
informacion critica en el proceso de traducir percepciones a acciones. Considera al ritmo
Mu como un reflejo de modulacion consecuente de areas primarias sensorimotoras por
actividad de las neuronas espejo. Esta teoria fue sustentada por Cochin, Barthelemy,
Lejeune, Roux, y Martineau, (1998) quienes confirmaron la participacion de la corteza
sensoriomotora durante la observacion de movimiento en humanos al evaluar la asociacion

entre parametros de EEG cuantitativo con la observacion de un video.

En adultos normales se ha visto que la desincronizacion relacionada a eventos comienza 2
segundos antes del inicio del movimiento y que la magnitud de dicha desincronizacion
estara relacionada al tamarno de la red de neuronas involucradas en el desempefio de la
tarea; es decir, a mayor complejidad de la tarea mayor desincronizacién relacionadas al
evento y mayor atenuacion del ritmo Mu. Otros factores que impactan el grado de
atenuacion son el grado de atencién prestada al movimiento (en caso de que unicamente
se esté observando la accion) la dominancia de la mano, lateralidad y el tipo de movimiento

ejecutado (Pineda, 2005).

Finalmente, aunque tradicionalmente se ha asociado este ritmo como parte de la actividad
electroencefalografica de la vigilia, también se ha descrito la presencia de este ritmo en el
suefno. En ratas se encontraron oscilaciones bien definidas de 7-12 Hz en el EEG
espontaneo durante suefio REM ademas de vigilia en reposo, los autores concluyeron que
se comparaba de manera andloga al ritmo Mu (Marini, Ceccarelli, & Mancia, 2008). En
humanos, Duntley, Kim, Silbergeld, y Miller, (2001) también caracterizaron el ritmo Mu
durante el suefio MOR de adultos sometidos a un registro con electrodos subdurales; dentro
de su estudio incluyeron la reactividad fisiologica como resultado de estimulacion
somatosensiorial.
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Significancia funcional del ritmo Mu

En los primeros estudios enfocados a la caracterizacion de este ritmo, no eran considerados
como una parte de EEG normal de la vigilia en adultos, se reportaba que solo una pequena
parte de la poblacion la presentaba, incluso se llegd a vincular este ritmo con poblaciones
que presentaban alguna especie de patologia; no obstante, con el paso de los afios, a pesar
de que es uno de los ritmos menos estudiados, el numero de investigaciones aumento, vy,
con la estandarizacion en la colocacion de electrodos y el uso de técnicas de analisis
cuantitativas de la sefial de EEG como el Analisis del Espectro de Potencia o, de manera
mas reciente el Analisis de Componentes Independientes entre otras, se pudo incrementar
la identificacién del ritmo, encontrandose en la mayor parte de la poblacién y en algunos

otros mamiferos.

Dado que es uno de los ritmos menos estudiados, aun no hay una explicacion contundente
sobre su significancia funcional. La mayoria de las investigaciones hechas lo vinculan con
el procesamiento sensorimotor en redes frontoparietales, incluso hay quienes consideraban
que el ritmo reflejaba un estado “en espera” cortical o “ritmo alfa somatosensorial’
(Kuhlman, 1978), debido a las caracteristicas de reactividad del ritmo en estado de reposo
0 quietud conductual; sin embargo, Pineda (2005), propone que el ritmo Mu cumple con
una funcién mas compleja que solo un estado de espera de la corteza, en su lugar, tras una
revision de trabajos empiricos y tedricos realizados sobre el tema, plantea que refleja una
integracion dindamica y compleja de procesos sensoriales, motores y mnemonicos; es decir,
al fungir como vinculo entre percepcion y accion, lleva a cabo la transformacion del “ver” y

“escuchar” a “hacer”.
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2.1.3. Ondas Mu y Neuronas Espejo

La neuronas espejo son un subgrupo de neuronas visomotoras que se activan cuando se
lleva a cabo una accion particular, y cuando se observan esas acciones o acciones similares
en otro individuo (Rizzolatti & Craighero, 2004). Este subconjunto de neuronas fueron
descubiertas por Di Pellegrino, Fadiga, Fogassi, Gallese y Rizzolatti, en 1992 al hacer
registros unicelulares de neuronas especializadas de la corteza premotora ventral (F5)
involucradas en el control de acciones de la mano y boca en monos macacos. Encontraron
que se activaban no solo cuando el mono ejecutaba una accion especifica sino que también

cuando observaba la misma accién llevada a cabo por otro mono o en un humano.

Tiempo después, en 2009 Keysers y Gazzola, proponen que las neuronas espejo se
localizan en casi todo el cerebro, interactuando con otro tipo de neuronas para permitir no
solo la accion-excitacion sino también la experimentacion de sensaciones.

El estudio de las neuronas espejo en humanos representa ciertos retos. Primero, por la
forma experimental en que fueron descubiertas, las neuronas espejo dificiimente se podrian
replicar en los experimentos de la misma forma que en humanos; otro reto que representa
su estudio es que solo son responsables por un porcentaje pequefo de las neuronas totales
en cualquier regién del cerebro y pueden disparar cuando la observacion concuerda
exactamente a la accion equivalente, o bien, enfocarse en el resultado final de la accion
observada, sin que necesariamente se hayan llevado a cabo los mismos movimientos para
llegar a la accion meta (Braadbaart , Williams, & Waiter, 2013). Por ello, los estudios que
apoyan la existencia de este sistema en humanos emplean métodos menos invasivos
como: el EEG, estimulacién magnética transcranial, electromiografia, e imagenes por

resonancia magnética funcional.
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Las neuronas espejo también han sido implicadas en la comprension de las acciones
desarrolladas por otros individuos, asi como en la percepcion e imitacion de expresiones
faciales y el lenguaje (Pineda & Hecht, 2009). Por ello, se ha especulado que podrian jugar
un rol critico en el aprendizaje por imitacion o la habilidad para entender los movimientos
de otros, una habilidad especialmente importante para el desarrollo de la teoria de la mente,

y por ende en el entendimiento de interacciones sociales.

Ahora bien, ¢Cual es la relacion de estas neuronas con el ritmo Mu? La existencia de
sistemas espejo en el cerebro humano y su papel en la transformacion de representaciones
perceptuales a acciones ejecutables, aunados a nuevas conceptualizaciones acerca de
ritmos alfa y Mu, inspird la hipotesis Ritmo Mu-Espejos Neuronas. En esta hipdtesis, se
considera al ritmo Mu como una expresion del EEG de las neuronas motoras que
sincronizan sus descargas durante el descanso. Las ondas Mu son suprimidas por la
observacion de acciones o ejecucion de movimientos cuando las neuronas motoras
aumentan ténicamente su frecuencia de descarga (Braadbaart et al., 2013). Pineda (2005),
apoya esta teoria tras una revisién de la literatura e investigaciones describiendo los ritmos
Mu como el reflejo de una modulacion descendiente de las neuronas motoras sobre células
situadas en la corteza premotora, especificando que solo algunas de estas son neuronas

espejo.

Debido a que las causas de atenuacion del ritmo Mu involucran observacion y ejecucion de
una accion ya sea dirigida o no, asi como la preparacion de movimiento, su fenomenologia
se asemeja a las neurona espejo: ambas son sensibles al movimiento, imagineria cognitiva
y a la observacion de acciones que representen relevancia al sujeto, ademas de que sus

fuentes neuronales coinciden en redes frontoparietales.
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No obstante, a pesar de la similitud en los estimulos de percepcién de accion y los hallazgos
vinculando la atenuacion del ritmo Mu como un indice del funcionamiento del sistema de
neuronas espejo (Muthukumaraswamy, Johnson, & McNair, 2004; Pineda J., 2005; Pineda
& Hecht, 2009; Ulloa & Pineda, 2007; Virji-Babul, et al., 2008) aun no es definitiva la
asociacion entre ambos de forma global en el cerebro; ya que la activacion de las areas de
neuronas espejo no siempre sucede de la misma manera que la atenuacion de Mu. Por
ejemplo, Braadbaart et al. (2013), observaron que la supresion del ritmo Mu involucra un
rango de estructuras que modulan actividades de preparacién motriz, incluyendo, pero no
limitado a el sistema de neuronas espejo humano, sino que también se involucraban areas
subcorticales visualmente sensibles. Por todo lo anterior, se requiere de investigaciones
adicionales con el uso de nuevas tecnologias que involucren diferentes regiones cerebrales

para llegar a comprender con precision dicha relacion.

2.1.4. Ondas Mu e Infancia

Aunque son pocos los trabajos enfocados hacia el estudio de este ritmo en infantes, algunos
de ellos han apoyado la existencia de un ritmo en la sefal del EEG de infantes el cual
asemeja las propiedades del ritmo Mu en adultos. Asi como en el desarrollo ontogenético
de los demas ritmos, el rango de frecuencia va cambiando a lo largo de la infancia hasta
alcanzar la banda de frecuencia caracteristica de la onda en adultos, en este caso de 8-

13hz.

Niedermeyer y Koshino (1975), describieron una prevalencia de 8.1 % del ritmo Mu en una
poblacion de 2248 personas; al dividirlo en rangos de edades encontraron el mayor

porcentaje entre la edad de 11 y 20 afos, sin embargo, la edad mas temprana en donde
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demostraron la existencia del ritmo fue en un infante de 20 meses. Stroganovaa,
Orekhovab, y Posikera (1999) sugirieron que el ritmo central de 6-9 Hz observado en el
infante es analogo al ritmo Mu del adulto, al comprobar que la amplitud de dicho ritmo no
se incrementaba en condiciones de oscuridad, a diferencia del ritmo localizado sobre areas

occipitales.

Lepage y The oret (2006) proponen a la actividad Theta (4-8 Hz) de las areas centrales de
infantes, como un precursor de lo que sera el ritmo Mu sensorimotor. Sus resultados indican
que esta actividad aparece alrededor de los 4 meses con una frecuencia de 4-7 Hz,
incrementa a 8 Hz a los 18 meses, después a 9 Hz a los 4 afos, y finalmente se estabiliza
alos 10 Hz en la adolescencia. Smith (1938, 1941) describid resultados similares por medio
del andlisis visual del EEG en vigilia de infantes de 4 a 18 meses y denominé al ritmo como
“alpha central’. Este autor fue el primero en observar la actividad ritmica sobre la corteza
central en infantes desde la edad de 3 meses. Por otro lado, Hagne et al. (1973) también
reportaron un ritmo electroencefalografico central en infantes de 6 meses con un pico de 6
Hz de frecuencia en el espectro de potencia. A pesar de estos hallazgos, la investigacion
realizada sobre esta area del conocimiento es aun escasa, por lo que todavia no se ha
confirmado si esta banda theta/alpha central refleja procesamiento de neuronas espejo en

infantes.

Otro aspecto interesante desde el punto de vista ontogenético, es que el ritmo Mu aparece
antes que el ritmo alfa, un fenédmeno que Niedermeyer y Lopes da Silva (2005) atribuyen a
la estimulacion somatosensorial que recibimos desde el utero, a diferencia de la
estimulacién visual. Stroganova et al. (1999) apoyan este argumento, sugiriendo ademas
que el desarrollo sensoriomotor del ritmo Mu y su pico de frecuencia, dependen de la
duracién del desarrollo intra y extrauterino. De manera mas reciente, Thorpe, Cannon, y

Fox, (2015) postulan que el ritmo Mu surge como resonancia de un sistema fontoparietal
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interconectado que apoya la formulacién, coordinacion y ejecucién de conductas motoras
complejas. Observan la actividad sincronica dentro de este sistema en forma de
oscilaciones espontaneas en el EEG sobre el craneo durante el primer ano de vida,

particularmente en electrodos centrales.

Los cambios en la magnitud de la desincronizacién del ritmo Mu, también van evolucionado
a lo largo del desarrollo, incrementando de acuerdo a la edad. Southgate, Johnson,
Osborne y Csibra, (2009) observaron una desincronizacién en alrededor del 10 % de
infantes de 9 meses; Marshall, Young, Meltzoff, (2010) observaron un incremento ligero
alrededor de los 14 meses (12 %). Es hasta alrededor de los 8 afios que se registra un
promedio de desincronizacién del ritmo Mu de aproximadamente 60 %, lo cual es similar a

la atenuacion reportada en adultos (Lepage & The oret, 2006).

En cuanto a la atenuacion de Mu como resultado de estimulos observados, se ha
encontrado una atenuacion alrededor del 5 % en infantes de 9 meses, la cual incrementa
de forma gradual a un 14 % a los 14 meses (Marshall & Meltzoff, 2011), hasta llegar a un
25 % en edades alrededor de los 8 anos (Lepage & The oret, 2006), lo cual nuevamente

concuerda con los resultados encontrados en adultos.

No obstante, los estudios realizados sobre las ondas Mu en infantes y nifios son
relativamente escasos para poder hacer interpretaciones definitivas. Por su naturaleza
social e interactiva, algunos de los retos en este tipo de estudios sefialados por Marshall y
Meltzoff (2011) son: diferencias en detalles metodoldgicos, variabilidad individual en la
respuesta Mu en los estudios con infantes y complejidad en la implementacién de
protocolos. Por ello, es un campo en donde falta todavia bastante que indagar y futuras

investigaciones que se enfoquen en estos aspectos.
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3. Trastorno del espectro autista y sindrome de Asperger

En la década de los 40’s dos médicos, Leo Kanner, un psiquiatra americano y Hans
Asperger, un pediatra austriaco, de manera independiente describieron un desorden del
desarrollo cuya caracteristica principal era el aislamiento de la interaccion social; de forma
interesante, ambos le otorgaron el mismo nombre: Autismo, el cual tiene su raiz etimoldgica
en la palabra griega autos la cual significa en “si mismo” (Oberman & Ramachandran,
2006). Ambos forman parte de los cinco Trastornos Generalizados del Desarrollo de (DSM-

IV y CIE-10).

El sindrome de Asperger, fue descrito por primera vez en 1943 por Hans Asperger, quien
publico un informe que describe a nifos con interacciones sociales y capacidades
comunicativas deterioradas (The Autism Society, 2006); sin embargo, no es reconocido
como uno de los trastornos generalizados del desarrollo hasta 1994, en el Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders en su cuarta versién (DSM-1V); en él se habla de una
triada de caracteristicas que comparten tanto aquellos que presentan Sindrome de
Asperger como Autismo Clasico los cuales son: dificultades en los procesos de

comunicacion social, intereses obsesivos y acciones repetitivas (ver figura 3.1).

No obstante, es importante hacer la distincion entre el autismo clasico y sindrome de
Asperger ya que, aunque actualmente se clasifiquen como parte de un mismo espectro,
hay diferencias claras entre un extremo del espectro y otro. Estas son: el coeficiente

intelectual (1Q), la adquisicién del lenguaje y la manifestacion de las habilidades sociales.
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Dificultaden la
interaccion
social

Figura 3.1. Triada del espectro Autista de
acuerdo al DSM-IV

En personas con Sindrome de Asperger se considera que el IQ debe estar en la media o
por encima de ella mientras que en el autismo clasico no es tomado como criterio
diagndstico. En el desarrollo de la adquisicion del lenguaje, mientras que en el autismo
clasico se manifiesta un cierto retraso en la adquisicion de habilidades linguisticas que
pueden ir de moderadas a severas, en el Sindrome de Asperger no hay retraso. Finalmente,
en las habilidades sociales si bien, la persona con Asperger tiene dificultades para
interactuar socialmente, presenta deseos de relacionarse con los demas y puede llegar a
conocer lo que piensa la otra persona, aunque no acierta al aplicarles el grado de relevancia

que realmente tienen (Artigas, 2000).

En la figura 4.2 se muestra de manera gréfica la diferencia en la clasificacion de Sindrome

de Asperger y el Autismo clasico de alto y bajo funcionamiento.

Las caracteristicas mas sobresalientes del sindrome de Asperger son:

= Falta de empatia.

* Poca habilidad para hacer amigos.
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Lenguaje pedante o repetitivo.

Pobre comunicacién no verbal y contacto visual escaso.

Interés desmesurado por ciertos topicos.

Torpeza motora y mala coordinacion.

Dificultad para imitar acciones de otros.

Dificultad para interpretar metaforas.

Aversién extrema a ciertos sonidos.

No hay retraso en la adquisicion de habilidades linguisticas,
incluso puede ser precoz el desarrollo de vocabulario.
Preferencia por la compafia de adultos, mala relacién con los
nifos de la misma edad.

Autoritarios y controladores.

Anomalias en el comportamiento social que pueden ir desde el
aislamiento social hasta una forma invasiva de relacionarse con
los demas, por lo que es poca su habilidad para hacer amigos.
Deseo de hacer las mismas cosas de forma idéntica una y otra
vez.

Gran capacidad de atencién y excelente memoria, en especial
para los detalles.

Coeficiente intelectual igual o mayor al promedio.
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Desarrollo del lenguaje

Figura 4.2 Diferencias entre el
autismo clasico y el sindrome
de asperger (Baron-Cohen S. ,
2010)

(o1) erouabiayul

Figura 3.2 Clasificacion de los tipos de autismo en base al grado
de inteligencia (eje horizontal) vs el desarrollo del lenguaje (eje
vertical)

Debido a las similitudes en las caracteristicas aunadas a controversias para su diagndstico,
se empez6 a acufar el término de espectro autista, dentro del cual se abarcarian los
trastornos del desarrollo desde el autismo Clasico, hasta Autismo de alto funcionamiento o
sindrome de Asperger. En 2013 con la actualizacién del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los trastornos mentales (DSM-V) este término se hace oficial por lo que a continuacién

se vera a detalle sus caracteristicas.

3.1. Clasificaciones Internacionales de los trastornos del espectro autista

3.1.1. DSMIVyDSM YV

En el Manual Diagndstico y Estadistico de los trastornos mentales (DSM) en su cuarta
version (DSM-IV), encontramos al Trastorno Autista, Trastorno de Rett, Trastorno

Desintegrativo Infantil, Trastorno de Asperger, y el Trastorno Generalizado del Desarrollo
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No Especificado dentro de los trastornos generalizados del desarrollo (F84.0). Estos
trastornos se caracterizan por una perturbacion grave observada de manera global en
diversas areas del desarrollo, tales como: la interaccion y la comunicacion social, e

intereses y actividades estereotipadas (American Psychiatric Association [APA], 2002).

En 2013 la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) con el DSM-V se eliminan las
etiquetas de diagndstico separadas para los diferentes trastornos generalizados del
desarrollo, y surge el “Trastorno del Espectro Autista” término que engloba dichos
padecimientos bajo un grupo de comportamientos determinados (un espectro) que deben
manifestarse desde la infancia temprana para cumplir con los criterios diagnésticos y las
diferencias de acuerdo a la severidad de los sintomas en nivel 1, 2, o 3 (ver tabla 3.1)
(Autism Research Institute, 2012). En el DSM-V la definicion oficial del Trastorno del

Espectro Autista (TEA) es:

“El desorden del espectro autista se caracteriza por deficiencias persistentes
en la comunicacioén e interaccion social a lo largo de mdultiples contextos,
incluyendo déficits en la reciprocidad social, comportamientos no verbales de
comunicacion empleados para la interaccion social y habilidades en el
desarrollo, mantenimiento, y entendimiento de relaciones interpersonales.
Ademas de los déficits en la comunicacion social, el diagnéstico del espectro
autista requiere de la presencia de patrones restrictivos y repetitivos de

comportamiento, intereses o actividades (APA, 2013 pp 31)”.

Cabe mencionar que en el DSM-V el trastorno del espectro autista, forma ahora parte de
los desdrdenes del neurodesarrollo, descritos como un grupo de condiciones cuyas
manifestaciones iniciales se dan en el desarrollo temprano, generalmente antes de que el

infante entre a la escuela, y las deficiencias en el desarrollo afectan el funcionamiento
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personal, social, académico y ocupacional de quien la padece (APA, 2013). Otros

desdrdenes encontrados en este apartado son: Desorden de Desarrollo Intelectual,

desodrdenes de comunicacion, Desorden de Déficit de Atencion/hiperactividad, Desorden

especifico del aprendizaje, Desérdenes motores, y otros desérdenes del neurodesarrollo.

En la figura 3.1 se encuentran los niveles de severidad para el TEA de acuerdo al DSM V.

Tabla 3.1 Tabla Niveles de severidad para el desorden del espectro autista (DSM-V)
(APA, 2013).
Nivel de L _ o -
Comunicacién Social Conductas restringidas, repetitivas
gravedad
Deficiencias severas en  habilidades
verbales y no verbales de comunicacion | |nflexibilidad en comportamientos,
social que generan impedimentos severos | _
_ _ o dificultad extrema para manejar el
para su funcionamiento, muy poca iniciativa
Nivel 3 en interacciones sociales y respuestas | c@mbio u otras conductas
Requiere de | minimas a propuestas sociales de otros. Por | restrictivas/repetitivas que interfieren
apoyo de | ejemplo, una persona con pocas palabras de
_ o . |de forma marcada con su
forma  muy | discurso inteligible que raramente inicia
substancial’ | interaccion y cuando lo hace, lleva a cabo | funcionamiento en todos los ambitos.
acercamientos inusuales Unicamente para | Gran angustia/dificultad para cambiar
cumplir con necesidades; ademas responde .
) _ de enfoque u accién.
solamente a acercamientos sociales muy
directos
Déficits marcados en habilidades verbales y | EXiste una falta de flexibilidad en su
no verbales sociales y de comunicaciones; | comportamiento,  dificultad  para
_ los impedimentos sociales son aparentes _ _
Nivel 2 _ o manejar el cambio u otros
. _ aun cuando se brinda apoyo; hay iniciativa
Requiere de | _ _ _ rtamient
limitada en las interacciones sociales y | comportamientos
apoyo .
, , | respuestas reducidas o anormales en | restringidos/repetitivos que aparecen
considerable ) .
acercamientos sociales de otros. Por . _
_ con suficiente frecuencia como para
ejemplo, una persona que habla en
oraciones sencillas, cuya interaccion se que un observador casual lo note y que
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limita a intereses especificos y que tiene

comunicacidbn no verbal notablemente

extrana.

interfiera con su funcionamiento en
una variedad de contextos. Dificultad
y/o angustia para cambiar de enfoque

o de accion.

Sin apoyo presente, las deficiencias en la

comunicacion social generan una
discapacidad notable. Hay dificultad para
iniciar interacciones sociales y hay ejemplos
claros de respuestas atipicas o fracasos a

los acercamientos sociales de otros; no

La falta de flexibilidad en su

comportamiento interfiere de manera

significativa con su funcionamiento en

Nivel 1 .. | uno o mas contextos. Hay dificultad
. _ obstante, puede aparentar tener un interés
Requiere de | =~ . : : . -
i disminuido en las interacciones sociales. Por | para cambiar entre una actividad vy
apoyo
ejemplo, una persona que es capaz de o
jemp P 9 P otra. Problemas de organizacion y
hablar en enunciados completos y entabla
L, . planeacion que interfieren con la
comunicacion, pero cuyas conversaciones
con otros fracasan, ademas, sus intentos de | independencia.
hacer = amigos son  anormales vy
generalmente fracasan.
3.1.2. CIE-10

Otra clasificacion relevante en la que encontramos al Autismo es la Estadistica Internacional

para Enfermedades y Problemas de la Salud. En su décima versién (CIE-10), dentro del

capitulo V (desérdenes mentales y del comportamiento) se encuentran tanto el autismo

como el Sindrome de Asperger como dos desérdenes diferentes pero en un mismo

apartado (F84 / trastornos generalizados del desarrollo) de forma similar al DSM-1V. En este

apartado, ademas del Sindrome de Asperger, estan descritas otras dos formas de autismo:

Autismo de infancia y autismo atipico.
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En esta clasificacion los trastornos generalizados del desarrollo se caracterizan por
anormalidades en interacciones sociales y patrones de comunicacion reciprocas ademas
de la presencia de intereses y actividades restringidas, estereotipadas y repetitivas. Dichas
anormalidades cualitativas son un rasgo que persiste en el funcionamiento del individuo en
todas las situaciones aunque se manifieste en diferentes grados (World Health
Organization, 1980). Otra caracteristica de los trastornos de este grupo es que en general
el desarrollo es anormal desde la infancia y en casi todos los casos se manifiestan dentro

de los primeros 5 afios de vida (ver tabla 3.2).

Tabla 3.2 Clasificacién de los trastornos autisticos dentro de los trastornos generalizados

del desarrollo de acuerdo con el CIE-10.

Presencia de desarrollo anormal o deteriorado que se
_ _ _ _ _ | manifiesta antes de la edad de 3 afios, con funcionamiento
Autismo infantil/de infancia o ) . . .
anormal caracteristico en las tres areas: interaccion social,

comunicacion y comportamiento restringido y repetitivo.

Difiere del autismo atipico en términos ya sea por la edad
Autismo Atipico de inicio, o por el fracaso para llenar los tres criterios

diagnésticos establecidos.

Desorden de validez nosoldégica dudosa caracterizada por
los mismos tipos de anormalidades cualitativas en la
reciprocidad de interaccion social que tipifican al autismo,
aunado a un repertorio de intereses y actividades
restringidas, repetitivas y estereotipadas. La diferencia
principal de este desorden es la falta de retraso general en
Sindrome de Asperger el lenguaje o en el desarrollo cognitivo. La mayoria de los
individuos son de inteligencia normal pero es comun que
sean torpes. Existe una fuerte tendencia de que las
anormalidades persistan en la adolescencia y vida adulta y
pareceria que representan caracteristicas individuales que
no estan afectadas de manera importante por influencias

medioambientales.
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¢, Porgue es importante revisar las clasificaciones internacionales y sus actualizaciones? La
creacion de un “Espectro Autista” elimina sindromes especificos como es el caso del
Asperger y, en su lugar, los distingue por niveles de gravedad. Dado que estas
clasificaciones son las que se toman en cuenta para los diagndésticos, no sélo en ambiente
clinico sino también en contextos de investigacion, es importante hacer las aclaraciones
porque aunque hay discrepancias ligeras en terminologia no solo entre ediciones sino
también entre diferentes clasificaciones internacionales (DSM IV, V y CIE-10), al revisarlos
nos damos cuenta de que en su raiz hay concordancia en sus caracteristicas; ya que
aunque se “elimine” el sindrome de Asperger del DSM IV al DSM V, dentro de la nueva
clasificacion, las caracteristicas de alguien con Asperger, equivaldrian (en la mayor parte
de los casos) al Nivel 1 del trastorno del espectro autista, es decir que “Requiere Apoyo”
(ver tabla 3.1) otro argumento para incorporar dentro de los TEA a los trastornos antes
descritos como del desarrollo, de acuerdo con Ayala-Guerrero, Alvarez, Mexicano,
Gonzalez, y Cruz (en prensa) se sustenta en el hecho de que las diferencias entre los
mencionados subtipos de autismo no son determinadas por los sintomas especificos del
autismo, sino por el nivel intelectual, asi como por la afectacion del lenguaje, y por otras
manifestaciones ajenas al nucleo autista. Por otro lado, en el CIE-10 el sindrome de
Asperger sigue descrito de manera autbnoma como uno de los trastornos autisticos de los
trastornos generalizados del desarrollo. Ademas, no se han identificado aun datos
genéticos o neurobioldgicos especificos que permitan distinguir cualitativamente al
trastorno autista y al trastorno de Asperger (Ayala-Guerrero et al., en prensa). Por ello, no
significa que la investigacion realizada hasta antes de la actualizaciéon pierda validez. En
los siguientes apartados, dado que la poblacion que participo en el presente trabajo cumple
con las caracteristicas del sindrome de Asperger; para fines tedricos, se utilizara este
término en los apartados siguientes, en donde se revisaran las teorias en torno a esta
condicion.
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3.1.3. Teorias Explicativas

Han habido multiples intentos por encontrar una explicacién para el TEA, lo cual ha dado
lugar a distintas lineas de investigacién, y, aunque todas aportan informacién para la
explicaciéon de los sintomas, el hecho de que hasta la fecha no se haya encontrado una
unica explicacién nos habla de la complejidad de esta condicién, asi como de la implicacion
de diversos mecanismos neurobiolégicos que generan manifestaciones neurocognitivas

diferentes.

De acuerdo con Oberman y Ramachandran (2006), las diferentes teorias explican el
trastorno desde dos perspectivas: psicolégica y anatdmica. Cada una se enfoca desde su

perspectiva, en una parte de la sintomatologia autista.

Entre las teorias psicologicas encontramos: Teoria de la mente, Disfuncién Ejecutiva, del
Cerebro Masculino Extremo, de Empatia- Sistematizacion, de la conectividad, y coherencia

central débil.

En cuanto a las teorias anatdomicas, no se puede hablar de una sola estructura que se
encuentre alterada. En modelos animales, se involucran varias estructuras como la
amigdala, cerebelo, hipocampo y l6bulos temporales, por mencionar algunas. No obstante,
un obstaculo en estos modelos en donde lesionan areas para observar su efecto en el
comportamiento del animal es que la triada del autismo tiene como componente importante
caracteristicas asociadas al ser humano y que dificiimente podrian ser medidas de manera
objetiva en otras especies, esto es, la interaccidn social, la empatia y el lenguaje, por lo
que surgen dificultades al momento de estudiarlo en animales y poder generalizar estos

modelos en su totalidad a estudios con humanos.

40



Una aproximacion reciente que busca encontrar el vinculo entre lo psicoldgico y lo biolégico
es la teoria de las Neuronas Espejo (Oberman & Ramachandran, 2006) la cual busca
explicar a nivel neuronal que factores estan involucrados en aspectos de simpatia y

percepcion de la intencién de otros.

Cabe mencionar que la mayoria de las teorias no son excluyentes, es por ello que algunas
se apoyan en ofras para encontrar explicaciones multifactoriales y dar pie a nuevas

perspectivas.

3.1.3.1. Teoria Neuroldgica (La conectividad)

En esta teoria se postula que en el autismo se da una hiperconectividad en las conexiones
de células nerviosas a nivel local y una hipoconectividad entre neuronas que estan en zonas
mas alejadas del cerebro, es decir aunque podria haber “islas” en donde la informacién es
abundante y altamente especializada, se encuentran hasta cierto punto aislado del resto
del cerebro al estar disminuidas las conexiones entre diferentes lugares del cerebro; por lo

que la posibilidad de emplear al maximo utilidad de la informacién se vuelve muy estrecha.

Desde este punto de vista, se podrian explicar los intereses obsesivos y conductas
estereotipadas, sin embargo, esta teoria se queda corta al tratar de explicar como es que
en estas isletas de informacion podrian manifestarse en la deficiencias de la interaccion

social que es una de los pilares de la sintomatologia del autismo (Coben & Myers 2008).
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3.1.3.2. Coherencia central débil

Desde esta perspectiva, en el espectro autista, el grado de atencion que concentran en
detalles pequefos y especificos, es mucho mayor que la que emplearia una mente
neurotipica. La prioridad tan elevada otorgada a detalles tendria como resultado un
"descuido" en la integracion de informacion como un todo unico y coherente, y dificultad
para encontrar la esencia de la situacién. Al no emplear una coherencia central como lo
hacen la mayoria de las personas tardaran mas en percibir el contexto general por enfocar

su atencién en aspectos especificos (Happe & Briskman, 2001; Happe & Frith, 2006).

En este sentido, esta teoria ofrece una explicacion a las caracteristicas no sociales del TEA.
Describiendo habilidades que algunas de las personas con TEA presentan, tal como
atencion al detalle, excelente memoria, hipersensibilidad sensorial y habilidades concretas

ya que son actividades que implican un alto grado de concentracion.

3.1.3.3. Disfuncién ejecutiva

La funcion ejecutiva es la habilidad para controlar una accién enfocada a una meta futura
(Ozonof, Pennington, & Rogers, 1991); es decir hacer planes y ejecutarlos. La accion puede
ser motora, de atencion, e incluso a los pensamientos; por ejemplo, manifestar al seguir el

hilo de un tema o dejarlo cuando haya concluido.

En esta teoria se explican los rasgos del espectro autista por medio de la incapacidad de
quienes lo padecen para planear acciones y desviar la atencion involuntariamente de lo que

estan haciendo hacia detalles especificos del tema (Hill, 2004).
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Al hablar de una disfuncién ejecutiva supondriamos que existe un dafo en los l6bulos
frontales, pero este no es el caso, por lo que, en su lugar la teoria propone una anomalia

desde el punto de vista del desarrollo de la corteza prefrontal.

Al no planificar acciones o desviar la atencion a voluntad, con el tiempo se desarrolla una
inflexibilidad para poder adaptarse a cambios en los planes o pensamientos y
eventualmente se generan las conductas repetitivas lo cual, aunado a la capacidad
extraordinaria para inhibir cualquier estimulo externo da como resultado los

comportamientos caracteristicos de esta poblacion.

Dado que se enfoca en una disfuncion ejecutiva, esta teoria ha sido medida por medio de

pruebas neuropsicoloégicas como la Torre de Londres y las que miden fluidez verbal.

Entre las criticas que se han hecho a esta teoria, es que se enfoca Unicamente en
caracteristicas relacionadas a los intereses restringidos y también que explica mas
caracteristicas del Autismo Clasico que del Asperger; asimismo asume que los intereses
restringidos son debido a una incapacidad de fijar atencidn en nuevas cosas (Baron-Cohen

, 2010).

3.1.3.4. Teoria Empatia- Sistematizacién y Cerebro Masculino Extremo

Estas dos teorias tienen componentes similares en su enfoque ya que abarcan la
ambivalencia entre las fortalezas y deficiencias que presentan personas dentro del espectro

autista.

La teoria de empatia-sistematizacion, como su nombre lo indica, hace énfasis en estos dos

aspectos describiendo una ambivalencia divergente en ellos cuyo resultado da lugar al TEA.
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De acuerdo con esta teoria, para que se pueda desencadenar el desorden la persona debe
cumplir con una alta capacidad de sistematizacion al tiempo que presenta niveles de
empatia por debajo de la poblacién normal. Para comprobar la teoria Baron-Cohen, (2010)
aplicé diversas pruebas psicomeétricas y neuropsicologicas que miden tanto empatia como
sistematizacion en personas con autismo y en poblacién tipica, encontrando diferencias

significativas entre los dos grupos que respaldaban su teoria.

Siguiendo con este esquema, la sistematizacién es definida por una serie de reglas que
ayudan a predecir la evolucion de algun evento. Las personas con TEA emplearian la
sistematizacion como el mecanismo para manejar todo tipo de circunstancias cotidianas.
Lo cual se traduciria en la generacién de comportamientos estereotipados que pueden ser
desde girar o balancear el cuerpo de atras hacia delante una y otra vez, hasta aprender y
desarrollar pasatiempos basados en reglas y técnicas. Dichas conductas sistematizadas

estarian cumpliendo una funcién especifica para el aprendizaje.

Tanto la capacidad para empatizar como de sistematizar son definidos como procesos
basados en impulsos que permiten la comprensién del mismo. La diferencia es que
mientras el impulso implicado en la empatia permite identificar las emociones y
pensamientos de otra persona y poder responder a ellas con una emocién apropiada, la
capacidad para sistematizar permite analizar las variables en un sistema, para obtener las
reglas subyacentes que rigen su comportamiento. A pesar de las similitudes entre ambos
procesos, el contexto de cada una es extremadamente diferente ya que aunque las
personas con autismo tienen habilidad elevada para sistematizar, esta caracteristica no es
de ayuda para predecir y reaccionar ante los cambios que puede tener el comportamiento
de una persona, porque la interaccibn humana no es tan predecible y rigida como los

sistemas, y varia dependiendo de diferentes contextos.
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De acuerdo con estudios revisados por Baron-Cohen (2002) sobre diferencias entre
géneros, algunas de las fortalezas que manifiestan personas con tendencia del cerebro
femenino son: compartir y tomar turno al participar en juegos, responder empaticamente a
la angustia de otras personas, desarrollar y emplear una teoria de la mente, decodificar
lenguaje no verbal, puntuar mas alto en cuestionarios que miden empatia, valorar el
desarrollo de relaciones altruistas y reciprocas, emplear un lenguaje mas cooperativo,
reciproco y colaborativo, hablar acerca de emociones, y mantener contacto visual hacia el
rostro al interactuar con los demas. Asimismo, personas que manifiestan tendencias al
cerebro masculino exhiben preferencias por juguetes, trabajos, y materias escolares
relacionadas con la sistematizacion, tales como, las matematicas, la fisica, las ingenieria,
etc. También, muestran habilidad de construccion y para leer mapas, ademas de puntuar
alto en pruebas psicométricas que miden dichas caracteristicas, entre ellas, el coeficiente

de la sistematizacion.

Dicho lo anterior, personas que son parte del espectro autista serian una variante de esta
tipologia ubicada en el extremo de una capacidad elevada para sistematizar y dificultades
marcadas para demostrar empatia (por debajo de la media de la poblacién) es decir, (de
acuerdo con esta teoria) estaria manifestando un incremento de caracteristicas que se

consideran como parte del cerebro masculino.

3.1.3.5. Teoria de la mente y Neuronas espejo

Baron-Cohen, Leslie, y Firth (1985) consideran que la principal anormalidad en el autismo
es una deficiencia en la habilidad para construir una Teoria de la Mente (ToM). De acuerdo

con Tirapu-Ustarroz, Pérez-Sayes, Erekatxo-Bilbao, y Pelegrin-Valero, (2007) la Teoria de
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la Mente se refiere a “la habilidad para comprender y predecir la conducta de otras
personas, sus conocimientos, sus intenciones y sus creencias (p. 479)”.

Esto es, poder ubicarse en el lugar del otro, o mejor dicho en la “mente” del otro para poder
imaginarse lo que piensa y siente, y de esta manera, entender su conducta para poder
reaccionar en consecuencia. Al emplear una teoria de la mente, podemos interpretar
intenciones 0 mensajes implicitos en el lenguaje no verbal de los demas.

Esta teoria postula que, si las personas con autismo carecen de o no tienen un correcto
funcionamiento de la teoria de la mente, la conducta de los demas les pareceria
impredecible, generando desconcierto y ansiedad resultando en respuestas inapropiadas
en interacciones con otros.

La teoria de la mente también influye en la comprension de las metaforas, por lo que una
deficiencia en ella explicaria el sentido literal que personas en el espectro autista le dan al
lenguaje verbal y su aparente “ceguera” ante el lenguaje no verbal y las intenciones
implicitas de los demas.

Cabe destacar que en esta teoria no se estipula inexistencia de teoria de mente, sino mas
bien de un retraso en su desarrollo (Baron-Cohen, 2008).

Dentro de este enfoque, diversos autores que sugieren una vinculacion entre las
deficiencias sociales y las dificultades para representar los estados mentales de otros;
buscan identificar los mecanismos cerebrales cuyas funciones coinciden con aquellas
alteradas en el autismo, mas alla de solo describir los sintomas del espectro (Baron-Cohen
et al., 1985; Oberman & Ramachandran, 2006; Oberman, Ramachandran, & Pineda, 2008;
Tirapu-Ustarroz, et al., 2007).

Lo anterior abrid la puerta a diversas lineas de investigacion que buscan las bases
fisioldgicas de aspectos cruciales a la sintomatologia del espectro autista, como la empatia,
ya que algunas teorias postulan que esta habilidad esta basada en la percepcion de la
simulacién de acciones observadas en otros (Hauswalda et al., 2013).
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Como se hizo mencién en apartados anteriores, las neuronas espejo fueron descubiertas
por el grupo de Di Pellegrino, Gallese y Rizzolatti en los afios 90 cuando llevaban a cabo
estudios unicelulares en la corteza premotora de monos macacos. Aunque este sistema de
neuronas originalmente fueron descritas en monos, en el ser humano algunos estudios han
localizado a las neuronas espejo en diversas areas del cerebro, como las cortezas del
cingulo e insular y se considera que juegan un papel en las respuestas empaticas de tipo
emocional, por lo que ademas también podrian proporcionar las bases para la introspeccion
y la conciencia de si mismo.

Debido a que estas neuronas parecen estar involucradas en habilidades como la
percepcion de las intenciones de otros, a finales de los 90s el grupo de Oberman, Altschuler
y Pineda vincularon las funciones de las neuronas espejo con aquellas que parecian estar
alteradas en el autismo proponiendo que el desglose de este circuito neuronal podria
explicar los déficits mas marcados de este padecimiento, es decir aquellos relacionados
con el aspecto social.

En el capitulo anterior se hizo una revision de la onda Mu, cuya actividad se ve atenuada
cuando una persona lleva a cabo algun movimiento muscular voluntario, como abrir y cerrar
las manos. La misma reactividad fisiolégica sucede cuando una persona observa a alguien
mas llevar a cabo la misma accién. Es precisamente esta caracteristica del Ritmo Mu que
despert6 interés en su estudio como una medida no invasiva para monitorear la actividad
de las neuronas espejo (Oberman & Ramachandran, 2006).

En diversos trabajos (Bernier, Dawson, Webb, & Murias, 2007; Hamilton, 2013; Oberman,
et al., 2008, 2005; Williams, et al., 2006; Williams, Whiten, Suddendorf, & Perrett, 2001) se
ha visto que la variacién de Mu podria estar involucrada en el manejo de habilidades
sociales y que se observa de manera anormal en el Desorden del Espectro autista. Por
ejemplo Oberman et al. (2008), report6 una falta de reactividad fisioldégica en el Ritmo Mu
de infantes con autismo al observar la ejecucién de una acciéon motora a diferencia de
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infantes con un desarrollo tipico quienes presentaron atnuacién del Ritmo Mu en el contexto
de ejecicion y de observacion.

Pineda y Hecht, (2009) proponen una teoria de la mente componencial, dividida en dos
componentes: la cognicion social, y la percepcidn social; las cuales midieron por medio de
la atenuacién del ritmo Mu, en sujetos universitarios a quienes les solicitaron llevar a cabo
pruebas en donde ambas dimensiones fueron medidas. En una tarea control para teoria de
la mente, que requeria juicios sobre la precision de interaccion persona-objeto hubo una
correlacion con la supresion del Ritmo Mu. Sus conclusiones apuntan a la implicacion de
las neuronas espejo en juicios sobre las emociones y las interacciones persona-objeto. Sin
embargo, también concluyeron que para hacer atribuciones mentales de creencias e

intenciones se requieren mecanismos adicionales.

3.1.4. Neuroanatomia

Como se hace mencién en el apartado anterior, debido a la complejidad y especificidad en
la sintomatologia del EA, no se le puede atribuir el desorden a la alteracion de una sola
estructura; debido a que se trata de un desorden del desarrollo, el momento en el que
surgen las anormalidades es de suma importancia. Se ha encontrado que el desarrollo pre
y posnatal atipico del cerebro sobre todo en aspectos relacionados con el procesamiento

de la informacién de caracter social, es determinante para que el padecimiento surja.

Si bien actualmente se habla de un “espectro” al momento del diagndstico también
podriamos hablar de un “espectro” en la patologia neuroanatomica del TEA; por lo que
también encontramos diferentes teorias o lineas de investigacion; y, como en el caso de las
teorias psicolégicas, no se pueden aislar por completo una de otra, todas aportan

informacion que ayudara a que conozcamos mas a cerca de las causas.
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Las bases neuronales de la inteligencia social fueron propuestas por Brothers en 1990,
quien a partir de estudios de lesiones cerebrales en animales y registros unitarios de células
sugirid que esta inteligencia estaba en funcién de tres regiones: la amigdala, la corteza
orbito-frontal y el surco y circunvolucion superior temporal, a estas estructuras las nombré

el “cerebro social” (Baron-Cohen et al., 2000).

De acuerdo con Baron-Cohen S. (2010) se ha encontrado que en personas del TEA, existe
una hipoactividad de este “cerebro social” en comparacién con personas de desarrollo
tipico. Cabe mencionar que la investigacién es aun inconclusa en el tema, para empezar,
la patologia no es consecuencia de una sola lesion; por ejemplo, personas con lesiones
especificas en las areas asociadas al E.A. (I6bulos frontales, amigdala y cerebelo), si bien
podrian compartir algunos sintomas en comun, no presentan el cuadro clinico caracteristico
del autismo. Otro ejemplo, en el caso de las anormalidades encontradas en el cerebelo, es
que existe heterogeneidad en las anormalidades encontradas: se ha descrito a grupos de
personas con el TEA en donde el volumen del cerebelo es menor, pero también un

subgrupo de personas con TEA con un cerebelo anormalmente grande.

Siguiendo este caso, también se ha encontrado que el incremento en el volumen del
cerebelo generalmente esta en proporcidn al volumen total de cerebro. El cerebelo participa
en funciones de orden superior, tal como la regulacién de la atencion, y el habla; en
personas del TEA tareas cognoscitivas relacionadas al cerebelo, se ven afectadas aunque

se conserva la coordinacidon motora, otra funcion relacionada al cerebelo.

Investigadores como Courchesne, (1997) han estudiado el papel del cerebelo en el autismo,
considera que es posible que los cambios observados en el cerebelo sean consecuencias
secundarias de genes anormales cuyos efectos sean las causas centrales del desorden.
Siguiendo esta linea de investigacion, se han estudiado las células de Pukinje, que son un

tipo de neuronas gabaérgicas localizadas en el cerebelo. En personas del EA, se han
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encontrado numeros reducidos en las subpoblaciones de estas neuronas. Los patrones en
las pérdidas de células de Purkinje en el EA podrian reflejar una susceptibilidad
incrementada de estas células a anormalidades genéticas o bioquimicas (Rossman &
DiCicco-Bloom, 2008). Dado que estas células se desarrollan en la etapa prenatal, el déficit
de las neuronas de Purjinke sugiere una alteracion prenatal que afecta la conservacion y/o

maduracion de estas células.

Otro componente del llamado cerebro social que ha sido estudiado es la amigdala. Esta
estructura esta relacionada con respuestas emocionales y el reconocimiento de emociones
en los demas, influye en conductas dirigidas y las emociones que las impulsan. Lo anterior,
gracias a su relacién con el hipotalamo. En estudios con animales se ha observado que las
lesiones en amigdala producen un patrén de anormalidades sociales, por ejemplo, en la
respuesta a la interaccién con pares; no obstante dichas lesiones no muestran afeccion
significativa en el apego. (Baron-Cohen, et al., 2000). Se ha visto similitud en la falta de
juicio social entre personas con autismo y pacientes a quienes han sufrido dafio en la

amigdala.

Como en el caso del cerebelo, la amigdala también sigue curso anormal en su desarrollo
en nifios con autismo pasa por una etapa de crecimiento temprano en comparacion con
ninos de desarrollo tipico. Esta diferencia se encuentra presente hasta finales de la infancia
aunque aun no se sabe si dichos cambios persisten hasta la adolescencia o adultez. Las
diferencias en el crecimiento de la amigdala ha sido asociado niveles elevados de ansiedad
y peores capacidades para comunicarse e interactuar (Amaral, Mills Schumann & Wu

Nordahl, 2008).

Oberman y Ramachandran (2006) proponen una teoria en donde vinculan el dafio descrito
en la amigdala a otras areas del sistema limbico con consecuencias en las neuronas espejo,

explicando las disfunciones en la actividad de estas. La han llamado la teoria de
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“prominencia en el paisaje” (“Salience landscape”). Sugiere que podria ser una explicacién
para algunos de los sintomas secundarios del EA como la hipersensibilidad a estimulos,
aversion al contacto visual etc. En nifios con desarrollo normal la informacion sensorial pasa
a la amigdala, la cual actua como entrada al sistema limbico, quien regula las emociones.
La amigdala determina la manera en que el nifio respondera a cada estimulo emotivo,
creando un mapa que especifica el significado emocional del medio ambiente del nifio. En
nifios del EA las conexiones entre areas sensoriales y la amigdala podrian estar alteradas
lo cual resultaria en respuestas emocionales inadecuadas, como reacciones extremas a
eventos y estimulos efimeros.

Por otro lado, también se ha observado una diferencia en el volumen total del encéfalo al
mismo tiempo que existe una reduccion en el area del cuerpo calloso (Stanfield et al., 2007).
Lo anterior podria ser consecuencia de un crecimiento prematuro durante el periodo
postnatal que decae conforme el infante adquiere mas edad, también hay quienes
argumentan que el crecimiento del encéfalo es en realidad un incremento de materia blanca
no gris. No obstante, como en el caso del cerebelo, aun no esta claro si estos cambios
persisten en las siguientes etapas de desarrollo.

Existen teorias sobre otras alteraciones en corteza, especificamente, en la neocorteza. Esta
teoria esta enfocada en las minicolumnas corticales, en donde postula que sujetos con
autismo cuentan con un numero y grosor anormal de estas minicolumnas, los hallazgos en
estos estudios identifican un grosor reducido entre las minicolumnas en la corteza
dorsolateral preforntal del area de Brodmann. (Amaral et al., 2008).

Otras areas que han sido implicadas en el comportamiento social y la sintomatologia autista
son: el lébulo frontal, corteza parietal, la corteza superior temporal, septum, los cuerpos
mamilares, y la formacién hipocampal; para disfunciones del lenguaje, el area de Broca y
de Wernicke; y por otro lado, para los comportamientos estereotipados del autismo se
podrian implicar a la corteza orbitofrontal y nicleo caudado por lo que en esta linea de
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investigacion hay aun mucho por estudiar (Amaral et al., 2008; Oberman & Ramachandran,

2006; Sweeten, Posey, Shekhar, & McDougle, 2002).

3.1.5. Neuroquimica

Las investigaciones de los aspectos neuroquimicos en el TEA son relativamente nuevas y
se encuentran en etapas tempranas. Debido a la complejidad del TEA (como se vio en los
apartados anteriores) no se podria esperar que en el aspecto neuroquimico fuera diferente.
Como en el diagnéstico, existe todo un espectro de sistemas estudiados para determinar
su relacion a las caracteristicas del espectro autista como: serotonina, dopamina,
norepinefrina, acetilcolina, oxitocina, opiodes enddgenos, cortisol, glutamato, y GABA (Lam,
Aman, & Arnold, 2006). Los resultados hasta ahora han sido pocos e inconsistentes, por
ello, solo se hara una revision breve de dos sistemas que han mostrado resultados hasta

ahora prometedores.

3.1.5.1. Serotonina

La serotonina (5-HT) es una monoamina neurotransmisora que se sintetiza a partir del
aminoacido ftriptéfano en dos areas: el sistema nervioso central y en el tracto
gastrointestinal. En el sistema nervioso central las neuronas serotoninérgicas se encuentran
en nueve conglomerados, la mayoria estan localizados en los nucleos del rafe del
mesencéfalo, protuberancia y bulbo raquideo (Carlson, 2006). Juega un papel regulador en
el estado de animo, en el control de la ingesta de alimentos, del suefio y nivel de activacion,

y en la regulacion del dolor. Interviene con otros neurotransmisores como la noradrenalina
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y dopamina que a su vez se relacionan con angustia, ansiedad, miedo, y agresividad por lo
que son complejos los efectos conductuales resultado de su influencia (Agranoff, Fisher,

Albers, & Uhler, 1999).

La serotonina se ha estudiado como un posible factor etiolégico en el desarrollo del TEA, el
interés de vincularla con este trastorno surgié como resultado del papel que juega en la
percepcién. Se ha encontrado que en un tercio de personas del TEA los niveles de
serotonina en sangre se encuentran elevados hasta en un 50 % arriba de los niveles
normales. (Lam et al., 2006).

Cabe aclarar que la hiperserotonemia no es exclusivo del Autismo ya que se ha encontrado
en otros desoérdenes neuroldgicos. No obstante, la carencia de triptéfano podria resultar en
un incremento significativo en la sintomatologia de personas en el TEA (Croonenberghs,
Verkerk, Scharpe, Deboutte, & Maes, 2005).

En un estudio hecho estos mismos autores en donde compararon los niveles de serotonina
entre ninos de desarrollo tipico y del EA, no encontraron diferencias en condiciones de linea
base; sin embargo al administrar 5-HT a ambos grupos encontraron que en la poblacion del
EA hubo in incremento significativo de los niveles de 5-HT, en comparacion a los controles,
en donde la administracion no tuvo una diferencia significativa; por lo que concluyeron que
el TEA se ve acompanado de un defecto en el metabolismo periférico del 5-HT.

Otros estudios han demostrado que existen mayores tasas de incidencia del TEA en nifios
que fueron expuestos durante el embarazo a drogas que incrementan los niveles de

serotonina, como la cocaina y posiblemente el alcohol (Lam, Aman, & Arnold, 2006).
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3.1.5.2. Oxitocina

La oxitocina es una hormona péptida producida en las células neurosecretoras
magnocelulares del cerebro. Esta hormona puede actuar como neurotransmisor y juega un
papel importante en las relaciones sociales a lo largo de la vida de los seres humanos desde
el momento del parto, en el vinculo afectivo con la madre, memoria social, conductas
sexuales, asi como en el desarrollo de vinculos sociales (Baron-Cohen, 2010; Lam et al.,

2006)

Otro efecto de esta hormona es generar una sensacion de relajacion, la cual se da como
resultado de la disminucion de la actividad del sistema nervioso simpatico y del eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal, lo que aumenta los niveles endégenos de opiaceos e
induce efectos anti-estrés, en la mujer, estimula la expulsion de leche y las contracciones

uterinas en el momento del parto (Carlson, 2006).

En personas TEA se ha encontrado una disminucién en los niveles de este péptido en
comparacion con la media poblacional. Al examinar los niveles de oxitocina en la sangre de
nifos de un desarrollo tipico, se encontré que sus niveles correlacionaban positivamente
con habilidades de socializacion. En el caso de nifios del EA se encontré una relacién
negativa en relacion a esas habilidades. Los niveles bajos de oxitocina podrian reflejar un
mecanismo compensatorio de anomalias subyacentes en receptores que modulan la

oxitocina desde un orden superior (Modahl et al., 1998).

Adicionalmente han encontrado receptores para la oxitocina en el sistema limbico, en el
prosencéfalo y los centros autondmicos en el tallo cerebral (Barberis & Tribollet, 1996); lo
anterior sugiere la funcién de esta hormona como un neuromodulador y apoya su

implicacion en aspectos sociales. Otros estudios observaron que al aumentar niveles de
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oxcitocina de una persona tiene un impacto positivo en el reconocimiento de expresiones
emocionales en rostros de otras personas, asi como en la memoria de los rostros, (Baron-
Cohen , 2010) En personas del EA se han hecho algunas investigaciones para dar cuenta
del efecto de la oxitocina en sus habilidades emocionales y capacidad de reconocimiento;
no obstante, las investigaciones estan en etapas iniciales y no se tienen pruebas

contundentes.

55



4. Espectro autista y suefio

El estudio del suefio en nifios con TEA es un aspecto al que se le ha dado atencion especial
en los ultimos afnos debido a que diversos estudios muestran una vulnerabilidad particular

de esta poblacion a experimentar dificultades con el sueno.

Cortesia, Giannotti, e lvanenko (2010), llevaron acabo una revision de las alteraciones de
suefio en nifios con TEA en donde buscaron caracteristicas de prevalencia, caracteristicas
clinicas, arquitectura del sueno, posible etiologia, influencia en el comportamiento diurno,
evaluacion y tratamiento. Encontraron un rango amplio reportado, que va desde un 40%
hasta un 80 %. La variabilidad de estas cifras se atribuye a las diferentes metodologias
empleadas en los estudios ya que la mayoria de los estudios estan basados en reportes de
los padres quienes tienden a sobrestimar la incidencia y/o gravedad de las alteraciones del
sueno, al ser comparadas con estudios en donde se emplea actigrafia y PSG. No obstante,
lo anterior no le resta importancia a que los problemas de suefio estan entre los trastornos

clinicos mas concurrentes entre nifios con TEA.

De manera general, las caracteristicas clinicas que se reportan con mayor frecuencia en

nifios con TEA son:

+ Latencia a suefio incrementado, despertares nocturnos frecuentes y disminucion en

duracioén de sueno.

» Alteraciones en el ritmo circadiano.

+ Cambios en los patrones de suefio de acuerdo a la temporada.

» Alteracién del ciclo suenol/vigilia con una aumento en la sensibilidad ante ruido

externo y reduccién en el tiempo total de sueno.
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Dentro de anormalidades circadianas y el espectro autista Matsuura, Tateno, y Aou, (2008)
sugieren un desequilibrio entre fuerzas homeostaticas y circadianas que tienen como
consecuencia un incremento en la sensibilidad al ruido externo aunado a un tiempo total
de suefio (TTS) reducido, lo cual genera irregularidades en el inicio de suefio y el despertar.
Estos autores también concluyen que la regulacion del suefio incrementa con la edad.
Igualmente importante son las alteraciones en los niveles de melatonina, los cuales se
correlacionan con la severidad en la sintomatologia del autismo. Melke et al. (2008)
encontro niveles anormales de melatonina en padres de nifios con autismo, lo cual sugiere
un posible origen genético. Dentro de esta linea de investigacion, se presume que una
deficiencia primaria en la sintesis de melatonina podria de manera indirecta llevar a la
acumulacion de serotonina, por el rol que tiene al modular la transmision sinaptica, por lo
que un defecto en esta via de sintesis podria explicar tanto a niveles los bajos de melatonina
y altos de serotonina que se ven en el TEA, ademas de también influir en los ciclos
anormales de suefio-vigilia.

Por otro lado, Richdale y Schreck, (2009) demostraron que la reduccién en el TTS esta
asociado a déficits en habilidades sociales, comportamiento estereotipado, y un incremento
general en puntajes de autismo en los instrumentos aplicados.

Son pocos los estudios llevados a cabo por medio de métodos objetivos como actigrafia y
polisomnografia, los resultados encontrados en la arquitectura de suefio de esta poblacion
coinciden en alteraciones que incluyen: Latencia a suefio alargada, aumento en fase N1y
disminucion de suefio de ondas lentas, abundancia de husos no solo en N2, también en
SOL y MOR, aumento en el numero de despertares nocturnos, eficiencia de suefio mas
baja (Cortesi, Giannotti, Ivanenko, & Johnson, 2010; Malow et al., 2006; Souders et al.,

2009; Wiggs & Stores, 2004).
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La gravedad de los sintomas parece estar relacionada con un mayor indice de problemas
de suefo, por ejemplo, en nifios con TEA que tienen antecedentes de regresion en el
desarrollo tienen patrones de suefio mas alterados (Cortesi et al., 2010), asimismo, se ha
reportado que la gravedad de la sintomatologia conductual diurna estaba asociada a menor

numero de horas de suefio nocturnas.

También se han descrito anormalidades neurobiolégicas en el TEA, en donde se ven
alterados sistemas de neurotransmisores implicadas en el mantenimiento de un ciclo suefio
vigilia, los cuales incluyen acido gamma-aminobutirico (GABA), serotonina, y melatonina;
asi como anormalidades en el eje hipotalamo-pituitario-adrenal, y disfunciéon de vias
aminérgicas del tallo cerebral. La alteracion de estos sistemas neurobioldgicos implicados
en el sueno ofreceria explicacion a las diversas alteraciones dentro del suefio que han sido
descritas. Sin embargo, hace falta mas investigacién en el campo para tener mayor

informacién. (Johnson et al, 2009).

El trastorno de suefio que se presenta de manera mas frecuente en niflos con autismo es
el insomnio (Souders et al, 2009) debido a los patrones irregulares de suefio vigilia que
presentan, aunado a malos habitos de suefio fomentados por los cuidadores principales,
quienes en ocasiones favorecen alteraciones al emplear tacticas para favorecer el inicio de
suefio que forman asociaciones negativas en relacion al suefio y tiene impacto negativo en

eéste a largo plazo.

Otra razon para evaluar el suefio en nifios con TEA es para llevar a cabo un diagndstico
diferencial de epilepsia, ya que también es un padecimiento que se ha reportado con una
prevalencia aumentada en esta poblacién. En el estudio conducido por Ayala-Guerrero,
Mexicano, y Huicochea-Arredondo (2014), en donde llevaron a cabo registro
polisomnografico en ninos con TEA y ninos control ademas

de reportar alteraciones cualitativas y cuantitativas en el suefio, encontraron actividad
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epileptiforme en el 50 % de su muestra de nifos con TEA. Por lo que, dado la alta
prevalencia y el impacto que tiene el suefo en la calidad de vida de quienes viven con
autismo, el estudio, diagnéstico y tratamiento de problemas de suefio es de suma

importancia en esta poblacion.
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5. Ritmo Mu, Teoria de la Mente y el Espectro Autista

Como se menciono en apartados anteriores, el ritmo Mu es generado durante periodos de
descanso cerca de la corteza primaria somatosensorial. En los trabajos de Oberman et al.
(2008) se reporta una variacion reducida de Mu en el EEG al observar la accién de “agarrar”
(grasp) un cuando es llevado a cabo por extrafios en pacientes con Trastorno del Espectro
Autista. Bernier, Dawson, Webb, y Murias, (2007) también encontraron diferencias
significativas en la atenuacion del ritmo Mu durante la observacion, ejecucion e imitacion
de movimientos para estudiar su relacién con habilidades de imitacion. Se ha postulado que
la variacion en la atenuacion de Mu podria estar involucrada en el manejo de habilidades
sociales y que su anormalidad en el Trastorno del Espectro autista, explicaria en parte las
dificultades en interacciones sociales, ya que observaron que la variacién de Mu era mas

pronunciada sujetos de desarrollo normal al observar eventos socialmente relevantes.

Otra teoria que ya se reviso vinculada al ritmo Mu es que por la topografia y su reactividad
fisioldgica ha sido vinculado con las neuronas espejo. Recordemos que en diversos

estudios se ha tomado el ritmo Mu como una medicién indirecta de las neuronas espejo.

La relacién entre neuronas espejo y ondas Mu ha sido mencionada por diversos autores
(Braadbaart et al, 2013; Pineda, 2005; Rizzolatti & Craighero, 2004; Pineda & Hecht, 2009;
Hamilton, 2013; Oberman & Ramachandran, 2006; Oberman, et al, 2005; Oberman et al,
2008; Bernier et al., 2007; Williams et al., 2006) quienes tambien la incluyen como una

posible explicacién para la teoria de la mente.

En 2005, Pineda hace una revision del significado funcional de las ondas Mu proponiendo
que este ritmo refleja una modulacién descendente de neuronas motoras por medio de

células en la corteza premotora en donde solo algunas de las neuronas son consideradas
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como neuronas espejo. No obstante, cuando ocurre este proceso de comprension de
acciones observadas, el ritmo Mu estaria reflejando principalmente una modulacién de las

neuronas espejo.

Otros argumentos en donde se vincula el ritmo Mu y actividad de las neuronas espejo son:

- La activacién de neuronas espejo es selectiva hacia acciones dirigidas a metas y

que son significativas para la persona que las esta observando.

- En estado de reposo las neuronas sensoriomotoras disparan de manera sincronica,
lo cual se puede observar en oscilaciones del EEG dentro del rango de frecuencia
de 8-13 Hz (Mu). Del mismo modo, la reactividad fisiolégica de este ritmo se explica
por la falta de sincronia en las mismas neuronas cuando un sujeto lleva a cabo una

accion.

Cabe mencionar que no todos los resultados han sido contundentes, también hay quienes
aunque apoyan una relacion entre neuronas espejo y el ritmo Mu, lo interpretan como una
falta de habilidad en tareas de imitacion, pero no como caracteristica exclusiva del Autismo,
ni como factor causal del trastorno (Bernier, Aaronson, & McPartland, 2013). También se
ha reportado evidencia en contra de que la disfuncion en las neuronas espejo mejora con
la edad en individuos con TEA, sugiriendo en cambio que un diagnostico independiente a
cambios en el desarrollo puede estar en la raiz de su correlacion de la edad y supresion de

Mu (Oberman, McCleery, Hubbard, Bernier, & Wiersema, 2012).

Finalmente, en su articulo sobre las neuronas espejo Rizzolatti y Craighero, (2004) sugieren
que un sistema de observacion-ejecucién en donde se podria llevar a cabo una simulacion
interna de la accidn observada sin que se tengan que llevar a cabo las acciones motoras
correspondientes, nos estaria hablando de una estimulacion intrinseca que podria jugar un

rol critico al momento de aprender y / o entender los movimientos de otros. Dicha habilidad
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se vincularia a la teoria de la mente, la cual, como se revisd, se asocia al entendimiento de

interacciones sociales y, es uno de los rasgos disfuncionales principales en el Autismo.

Falta aun mucha investigacién sobre el espectro autista, ya que como se menciono, esta
solo es una de las diferentes lineas de investigacion al respecto, y aunque cada linea de
investigacion ha encontrado resultados a favor y en contra, en lo que si hay coincidencia es
que el autismo es un trastorno multifactorial, por lo que también cada linea de investigacion
aporta datos relevantes para unir el rompecabezas que nos llevara a entender, tratar y quiza
prevenir su aparicion. Por ello, en este trabajo se pretende ampliar la informacion de uno

de los componentes involucrados en la Teoria de la Mente: El ritmo Mu.
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6. Método

6.1. Planteamiento y Justificacién del problema:

En relacion al autismo, numerosos estudios tienen como tema principal el ritmo Mu, asi
como los patrones de suefio, pero se han estudiado como temas aislados. Como se
menciond, durante la vigilia se han reportado diferencias significativas en la reactividad
fisiologica del ritmo Mu entre personas de desarrollo tipico y personas del espectro autista,
pero ¢, qué pasara con este ritmo, tan ampliamente discutido en esta poblaciéon, durante el

sueno?

Hasta ahora se han revisado investigaciones de la caracterizacion y el impacto del ritmo Mu
en el Trastorno del Espectro Autista durante vigilia; sin embargo el objetivo de este proyecto
es su caracterizacion durante el suefio. Hay muy pocos estudios que exploran la presencia
de este ritmo durante el suefio, ya que la mayoria lo asocia como un rasgo del EEG de
vigilia; esto, por la reactividad fisiolégica del ritmo. Sin embargo, durante el suefio MOR
también hay fenédmenos relacionados con el procesamiento sensomotor, por ejemplo, en
lesiones pontinas realizadas en animales que eliminan la paralisis asociada al suefio MOR
0 bien en pacientes con trastorno de conducta durante MOR. Ademas, durante el suefio
MOR, hay presencia de actividad en la frecuencia de alfa sobre regiones posteriores de la
cabeza (Carskadon, 1982 revisado en Duntley et al. 2001). Por otro lado, Llinash y Paré
(1991) hablan de equivalencia en estado cerebral entre la vigilia y el suefio paraddjico, y
que la diferencia principal reside en el peso que se le da a las aferencias sensoriales en
imagenes cognitivas. Mientras que en la vigilia, la actividad del EEG responde de manera
general a estimulos del medio externo, durante el suefio MOR el umbral ante estimulos del
medio externo esta en su punto mas alto; la actividad de voltaje bajo y frecuencia mixta

caracteristica de MOR es entonces resultado de alguna estimulacion interna. Por lo que,
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dado que el ritmo Rolandico de Mu es un fendbmeno vinculado con el procesamiento
sensomotor, no deberia de sorprender su presencia en algunos estados del suefio (Duntley

et al.,, 2001).

Otra razén para estudiar este ritmo durante el suefio tiene que ver con la regla de respuesta
excitatoria del cerebro, de acuerdo con la cual, si una estructura cerebral puede generar
actividad intrinseca en un canal de frecuencia determinado, entonces dicha estructura
también es susceptible a responder a estimulacion sensorial en el mismo canal de la
frecuencia (Yordanova & Kolev, 1997), establecido lo anterior, al estudiar este ritmo en el
EEG espontaneo de sueno, nos permite observar la actividad sin estimulacién externa, lo

cual brindara un mejor entendimiento de su respuesta ante estimulos externos.

Ahora bien, también es de relevancia que, en el caso de la poblacion con autismo ademas
de las deficiencias en la interacciéon, comunicacion social y los comportamientos
estereotipados; otra caracteristica reportada en numerosos estudios (Ayala-Guerrero et al.,
2014; Cortesia et al., 2010; Johnson et al., 2009; Malow et al., 2006; Richdale, 1999;
Souders et al., 2009; Vriend, Corkum, Moon, y Smith, 2011; Wiggs y Stores, 2004) son las
alteraciones y problemas de suefio. Nifios y adolescentes con trastorno del espectro autista,
son especialmente vulnerables para presentar problemas para dormir. Los problemas mas
comunmente reportados son insomnio y despertares frecuentes y largos durante la noche.
En cuanto a hallazgos anormales en PSGs se reportan incrementos en la densidad de MOR
pero una reduccion en la duracion de la misma; aumento de sueno no diferenciado, latencia
a inicio de suenfo, y fase 1, y abundancia en actividad de husos de suefio no solo en fase 2
sino también en MOR y suefio de ondas lentas (Cortesia et al. 2010). Se ha reportado
prevalencias que van desde un 40 hasta un 80 %. Este rango debe su amplitud a la
heterogeneidad en las metodologias empleadas para el estudio de suefio en dicha

poblacion, por un lado, muchos estudios se basan en medidas subjetivas como reportes de
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los padres, pocos emplean la actigrafia o los estudios polisomnograficos debido a la
dificultad y el costo que representa; Souders et al, (2009) reportan un 66 % de prevalencia
empleando datos de actigrafia y reportes de padres por medio de un cuestionario. Si bien,
no es el principal objetivo de este trabajo analizar a profundidad las caracteristicas del
suefio en esta poblacion, dentro de la investigacion de sueio en el autismo existe la
necesidad de realizar mas estudios con medidas objetivas para poder llegar a conclusiones
y programas de intervencion realmente efectivos. Por ello, una de las aportaciones de este

trabajo es el empleo de la polisomnografia para recabar los datos.

El suefio es indispensable para el desarrollo de todo ser humano, tal es el caso que las
dificultades con el suefio nocturno tienen consecuencias en la funcionalidad diurna. Esto
también es cierto para quienes estan en el Espectro Autista. En la revision que hacen
Cortesia et al, (2010), reportan la exacerbacion de los sintomas durante el dia tras noches
en donde el sueno fue insuficiente o fragmentado; asimismo, Schreck, Mulick, y Smith,
(2004) observaron que entre menor era el Tiempo Total de Suefio nocturno, mayores eran
los puntajes en instrumentos que miden rasgos relacionados al espectro autista en nifios

con autismo.

Dentro de las investigaciones tanto del ritmo Mu como en estudio de suefio de personas
con autismo, se han reportado dificultades y en algunos casos resultados mixtos. De
manera general, dichas limitaciones estan relacionadas a obstaculos metodoldgicos. En
muchos casos, las muestras son heterogéneas en cuanto a edades y al criterio diagndstico
de inclusion. Recordemos que en el autismo existe un espectro cuya sintomatologia puede
ser de leve a substancial. Es por ello, que para el presente trabajo la poblacién de autismo
con la que se trabajara con una parte del espectro, aquella anteriormente diagnosticada

con Trastorno de Asperger (actualmente nivel 1 dentro del espectro autista); ademas,
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también se limitara el grupo de edad a nifios de entre 6 y 10 afios para evitar sesgos por

los cambios durante el suefio que se presentan en la adolescencia.

En cuanto a aplicaciones de la investigacion con el ritmo Mu y Autismo, en afios recientes
se han generado programas de intervencién empleando “neurofeedback” para aumentar la
neuroregulacion y funcidon metabdlica neuronal en el Autismo. (Coben, Linden, & Myers,
2010). Pineda et al, (2008) llevaron a cabo dos estudios electrofisiologicos para probar la
hipotesis del condicionamiento operante del ritmo Mu por medio del entrenamiento con
neurofeedback para normalizar la atenuacion del ritmo. Sus resultados indican que por
medio de la normalizacién del ritmo se observan mejoras en tareas que implican atencion
sostenida asi como en el puntaje del “Autistic Treatment Evaluation” test en comparacién

con grupos placebo.

Por lo que el caracterizar el ritmo Mu durante el suefio de nifios con TEA permitira primero,
detallar las caracteristicas de este ritmo en nifios con TEA en comparacion con nifios de
desarrollo tipico lo cual, a largo plazo podria aportar informacion para una deteccién
temprana y segundo, presentar una base fisiolégica para disefiar un programa de
intervencion empleando técnicas no invasivas como el neurofeedback, para poder mejorar

su sintomatologia y funcionamiento cotidiano.

Queda claro que pasar de la caracterizacion al disefio de un programa de intervencién es
un proceso que lleva mucho tiempo y trabajo de investigacion. Sin embargo, la mejor
manera de obtener mejores servicios es por medio de una mejor ciencia (Insel, 2014), y en
la medida en que comprendamos que es lo que sucede a nivel cerebral, se podran ofrecer

mejores intervenciones y quiza también, detecciones mas tempranas.
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6.2. Tipo de Estudio y disefio
Estudio no experimental, comparativo, con diseio transversal (Hernandez Sampieri,

Fernandez Collado, & Baptista Lucio, 2010).

6.3. Pregunta de investigacion
¢ Existen diferencias en el espectro de potencia del ritmo Mu en el EEG de nifios con

autismo nivel 1 con respecto a los nifios de desarrollo tipico (DT)?

6.4. Hipdtesis

Se observara un mayor numero de segmentos de ritmo Mu en el suefio de nifios de

desarrollo tipico que en los nifios con trastorno de espectro autista nivel.

6.5.0bjetivo

Caracterizar cuantitativamente el Ritmo Mu en el suefio de ninos con el trastorno del

espectro autista y compararlo con el grupo de nifios de desarrollo tipico.

Prueba estadistica propuesta: Analisis de frecuencia en cada grupo y Analisis de
Varianza de un factor (ANOVA) para determinar diferencias significativas entre las medias

del espectro de potencia absoluta de los grupos.

6.6. Variables

67



Las variables involucradas se consideran como organismicas, es decir: cualquier aspecto
biolégico, fisioldgico o psicolégico que pueda afectar a la conducta. Pertenecen al sujeto y

a su vez estan en él pero son observables y medibles (Martinez Hernandez, 1999).

6.7. Muestra

Muestra no probabilistica lo cual, significa que la eleccion de los participantes depende de
las caracteristicas de la investigacion, los objetivos del estudio, el esquema de investigacion

y la contribucién que se piensa hacer con ella (Hernandez Sampieri et al., 2010).

La muestra final fue de 10 nifios con Trastorno de Asperger y 8 nifios como grupo control
pareados en sexo y edad. Se tomaron como referencia estudios previos sobre autismo y
suefo llevados a cabo con polisomnografia (Malow et al., 2006), y ondas Mu (Lepage y

The’oret, 2006; Oberman et al., 2005; Bernier et al., 2007).

Para los participantes del grupo con Trastorno del Espectro Autista (TEA) el muestreo se
hizo por participantes voluntarios (Hernandez Sampieri et al. 2010) en la Asociacion
“Caritas de Amistad” (Naucalpan de Juarez, Edo. de México), la cual es una asociacién de
padres interesados en realizar actividades encaminadas a proporcionar una atencién
continua y en forma integral, para una mejor calidad de vida e integracion a la sociedad, de
nifos, jévenes y adultos con Sindrome de Asperger. Dicha asociacion refirié al laboratorio
de Neurociencias de la Facultad de Psicologia de la UNAM en Ciudad Universitaria aquellos

ninos acompafnados de sus padres quienes mostraron interés por participar en el estudio.

El grupo de nifios y nifias de Desarrollo Tipico (DT) que fueron comparados con el grupo

TEA en sexo y edad fue obtenido de 2 fuentes via muestreo por redes (bola de nieve)
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(Hernandez Sampieri et al. 2010): (1) Vecinos y amistades de las familias que participaron
como parte del grupo TEA, (2) Familiares y amigos de colaboradores del laboratorio de

Neurociencia y de estudiantes de la Facultad de Psicologia.

Para cada participante se obtuvo consentimiento informado por parte de los padres y nifios

(ver Anexo 1y 2).

Criterios de inclusion

Los nifios que fueron incluidos para los grupos control y de estudio cumplian con los

siguientes criterios:

> Edad entre 6 y 10 afios (ambos grupos).

> Contar con la autorizacion escrita de los padres o un familiar cercano para participar
en el estudio (carta de consentimiento informado).

> Grupo del Trastorno del Espectro Autista (TEA): fue hecho en base a criterios del
DSM-IV y entrevista llevado a cabo en la asociacién “Caritas” por diagndstico
diferencial multiaxial del Manual Diagnéstico y Estadistico de las Enfermedades
Mentales (DSM-1V, version actual) y/o CIE-10, por los terapeutas de la Asociacion.

> Grupo control: Que cumplan con el sexo y la edad de un participante del grupo TEA

y no presenten alguno de los criterios de exclusién o de eliminacién.

Criterios de exclusion para participar en el grupo control:

> La presencia de algun trastorno de dormir.

> Que tomaran algun tipo de medicamentos al momento de llevar a cabo el registro.

> Que tuvieran alguna enfermedad/problema de salud en el momento de llevar a cabo

el registro.
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> La presencia de alguna enfermedad croénica.

> Que no fuera compatible en sexo, o edad con algun participante del grupo TEA

(grupo control).

> ldentificacion de alguna alteracion de la respiracién o trastorno del dormir en la

primera noche del registro.

> No contar con la autorizacién escrita de los padres o tutor para participar en el estudio

(carta de consentimiento informado).

Criterios de eliminacion para participar

> La decision de los padres o del participante de suspender su participacién en el

estudio.

> No asistir a la segunda noche del registro.

6.8. Polisomnografia (PSG)

Se registrd la actividad eléctrica cerebral (EEG), electrooculograma (EOG) vy
electromiograma (EMG) en un equipo de 32 canales con un amplificador Easy |l de Cadwell

y software de la misma marca.

Para obtener los datos se emplearon los siguientes sensores:

- Electrodos de oro, cadwell, copa 10mm (ambas noches)
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Los sensores utilizados Unicamente durante la noche de habituacion con el fin de identificar
alteraciones en el suefo de los participantes que pudieran resultar en exclusion de su

participacién en el estudio fueron:

- Termistor oronasal
Sensor empleado para identificar cambios de temperatura en la entrada y salida del
aire en boca y nariz. En la PSG el objetivo del termistor es identificar la ausencia de

aire que caracteriza la presencia de apneas.

- Micréfono

Sensor acustico, cuyo objetivo en la PSG es el la identificacion y monitoreo de

ronquido en el participante.

- Oximetro

Sensor que mide la saturacion de oxigeno en la sangre de manera no invasiva, se
puede colocar en el I6bulo de la oreja o en el dedo. En el presente estudio se colocé

en el dedo indice izquierdo de los participantes.

- Sensores de pletismografia respiratoria por inductancia

Dos bandas colocadas en térax y abdomen, la cuales indicardn cambios en volumen
pulmonar relacionadas a la inspiracion y espiracion. En el estudio la sefial registrada se

empleara para identificar apneas.
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6.9.Procedimiento

Se invitd a los nifios y padres de la Asociacion “Caritas de Amistad” para participar en el
proyecto de investigacion, explicando que su participacion consistiria en acudir dos noches
consecutivas al Laboratorio de Neurociencias de la Facultad de Psicologia para llevar a
cabo una polisomnografia. Ademas, se detallaron las caracteristicas del estudio,
puntualizando que el estudio no era invasivo y que el propdsito consistia en estudiar la

actividad cerebral durante el sueno.

También se explicé que no recibirian una compensacion econdémica, pero que el estudio de
suefio no tendria costo alguno para ellos y se les proporcionaria un reporte completo con
los resultados de su estudio de suefio, y, en caso de detectar algun trastorno se canalizaria

a la institucion correspondiente para recibir tratamiento.

La noche del registro los padres o tutores firmaban la hoja del consentimiento informado,

se resolvio las dudas que hubiera, y se explicé nuevamente el procedimiento a seguir.

En ambas noches el montaje fue bipolar, con filtros pasa alto de 35 Hz y pasa bajo de
0.53Hz y una sensibilidad de 30uV/mm. Sin embargo, las derivaciones para el EEG fueron

diferentes de acuerdo a la noche ya que correspondia a diferentes propédsitos:

- La primera noche consistiéd en una noche de habituacion, es decir, su propésito
fue que el participante se familiarizara con el laboratorio, el tipo de estudio, los
sensores y la colocacion de los mismos. En este registro se colocaron 4
electrodos en la cabeza ademas de dos electrodos para las referencias y uno
para tierra. También se colocaron electrodos para EOG, EMG en mentén y 2
electrodos para ECG. El segundo propdsito de esta noche fue la identificacion

de algun trastorno de dormir y/o alteracion de la respiracion durante el suefio, en
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cuyo caso se canalizaria a la institucion correspondiente para recibir tratamiento.

Para cumplir con este segundo propdsito, se colocaron sensores adicionales:

=  Termistor

= Oximetro

» Bandas de pletismografia (toracica y abdominal)

» 4 electrodos para EMG en tibiales (2 en cada pierna).

=  Micréfono

- La segunda noche fue la recopilaciéon de los datos, y para este registro se

colocaron 10 electrodos en cabeza; ademas de las 2 referencias vy la tierra.

Asimismo se emplearon los electrodos de EOG, ECG y EMG en mentén como

en la noche anterior. En esta ocasion se emple6 un montaje de referencia doble.

No se colocaron sensores adicionales.

En la tabla 6.1 se muestran las derivaciones del EEG empleadas para cada noche:

cada registro.

Tabla 6.1: derivaciones del EEG utilizadas en

Noche 1 Noche 2
C4-A1 F3-A1A2
C3-A2 F4- A1A2
02-A1 C3- A1A2
01-A2 C4- A1A2

T3- A1A2
T4- A1A2
P3- A1A2
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P4- A1A2
01- A1A2
02- A1A2

Cabe mencionar, que en el caso de los participantes control, si se identificaba alguna
anormalidad en su suefo durante la primera noche, ya no se continuaba con el segundo
registro. No obstante, se le entregaban los resultados de su estudio de suefio y se

canalizaba a la institucion correspondiente para tratamiento.

Después de la colocacién de sensores y conexién al equipo se llevaba a cabo una
biocalibracién para probar que los sensores no tuvieran alguna falla asi como corroborar la
conexién adecuada de los electrodos. Al final de este proceso, durante la segunda noche
se agrego un ejercicio para identificar la reactividad fisiolégica de Mu con el propdsito de

tener una linea base para los analisis posteriores.

El registro de Mu en vigilia se llevé a cabo de la siguiente manera:

1) La persona mantuvo los ojos cerrados en estado de relajacion, se le indicé que
cuando se le diera la sefal, IMAGINARA que movia su mano derecha. Una vez que
se aseguro que la persona entendio las instrucciones, se dieron de 5-10 segundos
para que se relajara y luego se le dio la sefial (“YA”). En el monitor, se marcé la
atenuacion del ritmo Mu en C3.

2) Nuevamente se le pidié a la persona que cerrara los ojos y se relajara, en esta
ocasion se le indicd que cuando se le diera la sefal, MOVIERA su mano derecha.
Una vez que se aseguré que la persona entendio las instrucciones hubo una espera
de unos 5-10 segundos y se le dio la sefal (“YA”). Se marcé la atenuacioén del ritmo

Mu en C3.
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Al terminar la biocalibracion de todos los sensores, se apagaron las luces y comenzé el
registro en suefo. Los registros de suefio tuvieron una duracion de 8 horas cada una.
Fueron grabados en épocas de 30 segundos, con los filtros y sensibilidad ya mencionados.
Si el participante necesitaba levantarse en la noche se detenia el registro y se reanudaba

una vez que el participante regresaba a la cama.

6.10. Analisis de los datos

Una vez recabados los datos, se hizo una revision visual de la sefial del EEG para identificar

la presencia del ritmo Mu. Para ello se tomaron en cuenta los siguientes criterios:

- Que el fragmento cumpliera con las caracteristicas morfolégicas, de frecuencia

y distribucidn espacial caracteristicas del ritmo Mu.

- Que el tren de ondas Mu tuviera una duracion de por lo menos 2 segundos.

- Que el fragmento no presentara ruido o artefactos.

Cumplidos los criterios anteriores se extrajeron los fragmentos a analizar a formato EDF y
se transformd la sefal fuera de linea canal por canal para poder reorganizarlos por
hemisferio y de esta manera se obtuvo la potencia y el espectro de correlacion de las
sefiales por medio del programa Potencor (Guevara et al.,, 2003). Para lo cual se

establecieron las siguientes bandas: 1-3Hz, 4-7Hz, 8-13Hz, 14-18Hz, 19-24Hz y 25-30Hz.

De los archivos obtenidos por el programa, se analizé la banda absoluta (ABS), la cual nos
indica la cantidad de actividad del EEG en una banda sin relacionarla con las otras bandas;
se recomienda el analisis de esta banda al hacer estudios de frecuencia por que permite la

interpretacion de variaciones en una banda de frecuencia especifica a diferencia de emplear
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potencia relativa (Pivik, Broughton, Coppola, Davidson, Fox y Nuwer, 1993). Los datos
obtenidos de la banda absoluta se organizaron en una nueva base de datos en relacién a
cada derivacion para identificar de manera cuantitativa aquellos que cumplieran con los
criterios de Mu; aquellos que no lo hicieron fueron descartados. Con los fragmentos que
pasaron este segundo filtro, se elaboré una segunda base en donde se pasaron Unicamente
los datos de las derivaciones C3 Y C4 para un analisis estadistico posterior con el paquete
estadistico IBM SPSS STATISTICS Version 20 se llevé a cabo un analisis de varianza de
un factor. En la Figura 6.1 se puede apreciar el diagrama del procedimiento a manera de
resumen, y en la Figura 6.2 se muestra de manera grafica un ejemplo de segmento que fue

identificado analizado cuantitativamente.
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titativos.
Mu cuantitativos

Entrega de Anilisis cualitativo con el
resultados programa Potencor
del estudio (Guevara, Ramos,
de suefio Hernandez-Gonzilez,
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2003).
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de la base de
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Resultados y Anlisis
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Figura 6.1 Diagrama del procedimiento
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Figura 6.2: Fragmento de Mu extraido y analizado cuantitativamente por medio del programa POTENCOR.

En la figura se aprecia un segmento que fue extraido de la fase MOR de suefio, a) identificacion visual de un segmento en el registro noctumno. En el segmento C3 se identificaron caracteristicas morfoldgicas que concuerdan con Mu.
b) La sefial se transformé fuera de linea ¢) Se empled el programa de POTENCOR para analizar las bandas establecidas. d) Resultado del analisis con POTENCOR, bandas absolutas en logaritmos. e) Representacion gréfica de las
bandas absolutas de acuerdo al electrodo de donde fueron tomadas. f) Representacion gréfica de la banda 8.00-13.00 Hz, se puede apreciar que la actividad esta en su punto mas alto en el electrodo C3 mientras que se encuentra
disminuido en O1y 02, lo cual, de acuerdo a las caracteristicas de distribucion espacial distingue la actividad Mu de Alfa.
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7. Resultados

La muestra final fue de 10 participantes del sexo masculino para el grupo del TEA 'y 8 en el
grupo control, la media de la edad fue 8.2 + 1.23 (TEA) y 8.3 £ 1.59 (grupo control). Los

datos polisomnograficos de la muestra se pueden ver de manera general en el cuadro 7.1;

Cuadro 7.1: Datos polisomnograficos de la muestra

Parametros de sueio Control TEA1 Nivel de
Significancia
Tiempo total de registro* 486.68 £10.84 487.4 £ 30.25 373
Tiempo total de suefio* 464.18 + 17.86 424.3 £ 81.61 .625
Eficiencia de Suefio 94.87% £ 2.9% 86.24% + 13.71% 370
Latencia a suefio* 14.43 + 13.50 23.2+17.37 197
Latencia a Mor* 78.93 + 34.53 183.7 £ 53.38 .002**
WASO* 8.06 + 4.98 35.35+ 51.11 197
% N1 5.9% £ 2.23% 9.98% + 3.79% .011**
% N2 45.25% + 44.78% + 8.86% 503
3.99%
% N3 26.5% + 3.07% 27.2% £ 7.61% .350
% MOR 21.25% + 17.33% + 5.56% 246
3.69%
Tiempo total en MOR 100.94 + 17.99 76.75 + 34.30 146
# Episodios MOR 5.12+0.83 34+1.17 .004**
# Despertares 6.37 £ 3.88 531221 .621

* Tiempo en minutos; prueba de U de Mann-Whitney **nivel de significancia p < .05




en ella se muestran los resultados de una prueba U de Mann Whitney para analizar las
diferencias entre los grupos del TEA y los controles. Se encontraron diferencias
significativas en los siguientes parametros de suefio: Latencia a MOR (Z =-3.111; p .002 <
.05) el porcentaje total de la etapa de suefio N1 (Z = -2.551; p <.05), y en el numero de
episodios MOR (-2.860; p <.05). La latencia a MOR se vio alargada y con mayor variabilidad
dentro del grupo del TEA en comparacion al grupo control (183.7 + 53.38 vs 78.93 + 34.53,
TEA y grupo control respectivamente). Esto quiere decir que en el grupo de TEA se tardaron
mas en presentar el primer episodio de MOR. Ademas, este tiempo también rebasa los
parametros considerados como normales (90-120 minutos de acuerdo con Kryger et al.,

2011).

Tras llevar a cabo el analisis cuantitativo de las sefiales que cumplian con los criterios de
actividad Mu de manera visual, fueron 88 los segmentos del grupo control y 58 del grupo

de TEA los que pasaron el analisis cuantitativo para ser considerados como actividad Mu.

La frecuencia de los segmentos de actividad Mu encontrados a lo largo de la noche se
muestra en la figura 7.1. En ella se aprecia que el numero de segmentos Mu encontrados
fue mayor en el grupo control que en el grupo de TEA, de manera global asi como en todas
las fases de suefio a lo largo de la noche. Dicha diferencia esta especialmente marcada en
Mor, N1 y en el Total (ubicado en el extremo derecho). Asimismo, se puede notar que la
fase en donde se identificaron un mayor niumero de segmentos Mu fue en N2 seguido por
MOR y N1 para ambos grupos. En la vigilia presentada en la noche se encontraron el menor

de segmentos.

En la figura 7.2 se observa la actividad de las bandas establecidas durante los segmentos
Mu, en donde las 3 actividades mas prominentes fueron: Delta (1-3Hz), la cual se expresa
de manera maxima sobre las derivaciones frontales tanto en el grupo control como en el de

TEA; después esta Mu (8-13Hz) que tiene su pico de maxima actividad en derivaciones
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centrales, y Theta (4-7Hz) que también se encontré de manera maxima en areas anteriores
(frontales y centrales en ambos grupos). También es de notar que en derivaciones centrales
y parietales la banda 8-13 Hz predomina por encima de las demas. Por otro lado, de manera
especifica en la banda de 8-13Hz se encontro una diferencia significativa en la dominancia
hemisférica de la actividad central; mientras que en el grupo control hubo un pico en el
espectro de potencia en la derivacion C4, en el grupo TEA el pico en el espectro de potencia

fue en C3 (Figura 7.3)

SEGMENTOS MU

120
100
80
60

40

FRECUENCIA
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|
- i! u. B
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k2

-20

ECONTROL mTEA

Figura 7.1. Distribucién de segmentos Mu encontrados de manera cuantitativa a lo largo
de la noche. En el eje vertical se encuentra la frecuencia mientras que en el eje horizontal
estan las fases de suefio en las que fueron identificados los segmentos de Mu. N3 se
encuentra ausente por que no se identificaron segmentos Mu durante esta fase. Las
barras azules representan al grupo control y las barras anaranjadas al grupo del TEA. En
cada barra esta marcado el error tipico. El asteriscosefiala las diferencias significativas.
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Figura 7.2 Promedio del espectro de potencia absoluta de los segmentos Mu y la actividad de las
diferentes bandas analizadas, organizadas de acuerdo al area en donde fue tomado el registro. En el eje

horizontal estan las frecuencias y en el eje vertical el espectro de potencia en logaritmo analizadas por el
programa Potencor.
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Figura 7.3 Comparacion del promedio de espectro de potencia absoluta de la banda
8-13Hz para cada grupo. En el eje vertical esta el espectro de potencia en Log y en
el eje horizontal estan los electrodos de donde se tomaron los registros. La linea
azul representa la actividad del grupo del TEA mientras que la linea anaranjada la
del grupo control. * Representa las diferencias hemisféricas significativas.

En cuanto a la actividad de las demas bandas en las diferentes fases de suefo en donde
se logro6 identificar Mu, se mantuvo la tendencia de Delta, Mu y Theta como las 3 bandas
que predominaron en los segmentos encontrados; no obstante para el grupo de TEA
predomind la banda Delta seguida de Theta y en tercer lugar Mu en fase N1 y MOR en
todos las areas (figura 7.4 a'y c). En el grupo control se coincide con este orden. En cuanto
a la fase N2 tanto en el grupo control como el TEA predominé Delta, pero fue seguida por

Mu y en tercer lugar estuvo Theta (Figura 7.4 b).
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Figura 7.4 Actividad de las bandas durante los segmentos Mu analizados en las diferentes fases de suefio.
En el eje vertical se encuentra el espectro de potencia absoluta en logaritmo y en el eje horizontal las
frecuencias. Se encuentran divididas de acuerdo a la fase de suefio que representan: a) N1, b) N2 y c)
MOR. Los * representan diferencias significativas.
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Figura 7.5 Comparacion de Mu entre el grupo control y TEA en las diferentes fases de suefio donde fue
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Para el grupo control, la actividad de la banda 8-13Hz tuvo su pico maximo en el electrodo
C4 en N1y en MOR (Figura 7.5 a y c), sin embargo durante la fase N2, hubo paridad en el
promedio de actividad tanto en C3 como en C4 (Figura 7.5 b), a diferencia del grupo TEA

en donde el pico maximo se encontro en C3 para N1, N2, y MOR (ver Figura 7.5 a, by c).

Al comparar el espectro de potencia en las diferentes fases de sueno, se encontré que el
espectro de potencia del grupo control fue mas alto en fase N1 y MOR (figura 7.5 a y c),
mientras que en N2, el espectro de potencia fue mas alto para el grupo de TEA Unicamente

en C3 (figura 7.5 b).

Dado que la actividad Mu se registra de manera maxima sobre el area central (Niedermeyer
& Lopes da Silva, 2005); para corroborar la existencia de diferencias significativas en el
espectro de potencia entre el grupo de TEA y los controles se llevé a cabo un ANOVA de
un factor sobre los datos obtenidos de manera cuantitativa en los derivaciones de C3 y C4
utilizando el paquete estadistico de SPSS. Se llevd a cabo una prueba de Levene, la cual
no fue significativa, lo que nos indica una homogeneidad de varianzas, por lo que se

continu6 con el ANOVA.

Los resultados del analisis de varianza mostraron para C3 una F(1,144) = 9.228, p < 0.05
lo cual nos indica diferencias significativas en las medias de la actividad Mu en C3 entre el

grupo de TEA y el grupo Control.

Para C4 el analisis de varianza dio como resultado una F(1,144) = 5.293, p < 0.05, si bien
el nivel de significancia fue menor para C4, también indica una diferencia significativa en

las de la actividad Mu en C4 entre el grupo de TEA y el grupo Control.

La representacion grafica de la diferencia entre las medias de los grupos se muestra en la

figura 7.6.
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Figura 7.6 Diferencias entre las
medias de los grupos en la banda 8-
13Hz de acuerdo con el analisis de
varianza. De lado derecho se muestra
la comparacion de medias entre el
grupo TEA y control para C3, y de lado
izquierdo, para C4. En ambos casos
se aprecia una diferencia significativa
entre las medias. Los * representan las
diferencias significativas resultado del
analisis de varianza: para C4 F(1,144)
= 5.293, p < 0.05; y para C3 F(1,144)
= 0228, p < 0.05. Las lineas
horizontales en cada barra
representan el error tipico.

Debido a las diferencias hemisféricas significativas encontradas entre los grupos, se

llevaron a cabo analisis de correlacion entre los grupos asi como interhemisféricas

intragrupos. Los resultados de las correlaciones para C4 y C3 entre el grupo de TEA y

Control no resultaron significativas.

Sin  embargo,

se encontraron correlaciones

interhemisféricas estadisticamente significativas entre C4 y C3 dentro de cada grupo. Para

TEA el analisis mostré una r = .68, p <0.01; y para el grupo Control r = .63, p < 0.01.
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8. Discusién y conclusiones

El objetivo del presente estudio fue caracterizar cuantitativamente el Ritmo Mu a través de
la potencia absoluta en el suefio de nifios con el trastorno del espectro autista y compararlo

con un grupo de nifios de desarrollo tipico.

Para ello se llevaron a cabo registros polisomnograficos en donde se analizé de manera
cuantitativa los segmentos de Ritmo Mu identificados de manera visual a lo largo del registro

nocturno.

De manera general, se encontraron diferencias en 3 parametros de suefo entre el grupo
de TEA y el grupo control, lo cual, aunque no fue el objetivo principal del estudio, fue algo
esperado de acuerdo a antecedentes tedricos en investigaciones sobre autismo y suefio
(Ayala-Guerrero et al., 2014; Ayala-Guerrero et al., en prensa; Johnson et al., 2009; Malow
et al., 2006; Matsuura et al., 2008; Patzold et al., 1998; Richdale & Schreck, 2009; Richdale
& Prior, 1995; Schreck et al., 2004; Souders et al., 2009).

Los parametros de suefio en donde se encontraron diferencias significativas fueron: en los
porcentajes totales de la arquitectura de suefio en la etapa de suefio N1, Latencia a MOR

y en el numero de episodios MOR.

En el porcentaje de  suefio N1, se encontraron valores elevados
en el grupo control (9.98% + 3.79%). En la arquitectura normal del sueno, la fase N1 deberia
ocupar alrededor del 5% del tiempo total del sueio (TTS) (Kryger et al., 2011; Berry, et al.,
2014) por lo que de manera interesante, en el grupo de TEA se encontré6 mas cerca de los

parametros reportados como normales (5.9%  2.23%).

La latencia a suefio MOR fue mayor en el grupo de TEA con respecto al grupo control (183.7

+ 53.38 vs 78.93 + 34.53 respectivamente [p < .01]). En el grupo de TEA la latencia
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promedio del grupo es cerca del doble de los parametros normales, los cuales estan entre
90-110 minutos (Jenni & Carskadon, 2012). Por otro lado, en el grupo control la latencia
promedio se encontré por debajo de los parametros normales. En ambos grupos la
variabilidad intragrupo fue elevada, lo cual se atribuye al tamafio de muestra. Una latencia
incrementada a suefio MOR podria estar generado por un incremento en el suefio de ondas
lentas previo, en los datos polisomnograficos si se encontré que el porcentaje de N3 fue
mayor en el TEA que en el Control, aunque dicha diferencia no fue significativa. No
obstante, llama la atencion que esta incrementado en comparacion con el grupo control
pareado en edad y sexo, se podria considerar como un reflejo del retraso en el desarrollo
ya que es el SOL el que disminuye marcadamente conforme se avanza en la ontogenia de
suefio, manifestandose de manera maxima en la adolescencia (Kryger et al., 2011;Jenni &
Carskadon, 2012); en este sentido, se podria considerar la latencia incrementada a suefio
MOR como un reflejo del retraso en el desarrollo que si bien, especificamente en suefio no
ha sido descrito, si se ha mencionado en otros aspectos de la sintomatologia (Baron-Cohen,

2008).

En cuanto al tercer parametro en donde se encontraron diferencias significativas, el nimero
de episodios MOR para el grupo control fue 5.12 + 0.83 lo cual esta dentro de los parametros
normales de los 4 a 6 que se esperaria ver (Kryger et al., 2011). El grupo de TEA esta
ligeramente por debajo de esos parametros con 3.4 + 1.17. Sin embargo, este aspecto se
vincula con la latencia a suefio MOR incrementada, ya que al presentarse el primer episodio
MOR mas tardiamente en la noche, y dado que los registros para ambos grupos tuvieron la
misma duracion, se explica el menor numero de episodios MOR en el grupo TEA. En las
demas fases los porcentajes de tiempo total que se paso en ellas se mantuvieron dentro de

parametros normales. Debido a que se observé un menor numero de episodios MOR, esto
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también explicaria un menor nimero de segmentos Mu en la fase MOR del grupo TEA, ya

que esta asociado al niumero de episodios de suefio MOR en la noche.

Por otro lado, en cuanto al espectro de potencia absoluta, de manera topografica, el pico
de actividad registrada en los segmento de Mu, tuvo su maxima expresién en areas
centrales dentro de la banda 8-13Hz, lo cual a su vez, lo distingue de la actividad alfa, ya
que en areas occipitales el espectro de potencia de la banda 8-13Hz fue menor. Esta
caracteristica se cumplié en ambos grupos asi como en ambos hemisferios concordando
con lo descrito en la literatura de Mu durante vigilia y el suefio ( Duntley et al., 2001; Gastaut,
et al., 1965; Hari & Salmelin, 1997; Niedermeyer et al., 2004; Niedermeyer & Lopes Da
Silva, 2005; Oberman, et al., 2008; Pineda, 2005).

Al desglosar el analisis de los segmentos Mu de acuerdo a la fase de suefio en donde fue
identificada, encontramos diferencias entre su expresion durante la fase N1, N2 y MOR. Por
ejemplo, en la fase N1 se observd un espectro de potencia absoluta mayor en las areas
centrales del grupo control a diferencia del TEA; dicha diferencia disminuyo en la fase N2,
en donde ambos grupos siguieron una tendencia similar en cuanto al pico de expresién en
el espectro de potencia de la banda 8-13Hz y en la fase MOR nuevamente se observaron
diferencias entre grupos, similares a aquellos de la fase N1. Lo anterior, al tomar en cuenta
todas las bandas de frecuencia analizadas. Al analizar la banda 8-13Hz de manera
especifica enconramos diferencias marcadas de acuerdo a la fase de suefio, en todas las
areas de donde fueron tomados los datos. Por ejemplo, en la fase N1 el espectro de
potencia de la banda absoluta fue mayor en el grupo control en las areas frontales,
centrales, parietales y occipitales. Lo anterior no se observo en las demas fases de suefio
en donde la diferencia entre grupos se ve disminuida de manera marcada. Lo anterior nos
estara hablando de una diferencia en la fase N1 entre los grupos,por lo que en estudios

posteriores se podria estudiar mas de cerca esta fase en esta poblacién.
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Si bien, son pocos los estudios en donde se ha caracterizado el ritmo Mu en suefio, y no
existen antecedentes de caracterizacion de Mu en sueio de TEA, los resultados de este
trabajo concuerdan con de los hallazgos (Duntley et al., 2001; Geélisse & Crespe, 2014;
Marini et al., 2008) de la presencia del ritmo Mu en la fase MOR y en fase N2 (Yamada &
kooi, 1975). No obstante, en el presente trabajo, se encontraron mas segmentos en N2 que
en MOR, a diferencia de los trabajos citados, sin embargo, esto podria deberse a
diferencias metodoldgicas, ya que en estudios anteriores los analisis de la sefiales se
llevaron a cabo de manera visual. Ademas, dentro de la revision de literatura este es el
primer estudio en donde se lleva a cabo un analisis cuantitativo de la sefial en humanos
para identificar a Mu durante el suefio de nifios.

Otra posible explicacién en cuanto a la distribucion de segmentos Mu en las fases de suefio
estaria relacionada con los porcentajes que ocupan las diferentes fases a lo largo de la
noche. Como se vio en los primeros capitulos, el suefio es un proceso ciclico que se repite
varias veces a lo largo de la noche. En la arquitectura normal del suefio de nifios en las
edades de la muestra, se esperaria que la proporcion de fases se diera aproximadamente
de la siguiente manera: N1-5% del tiempo total de suefio (TTS), N2-50% TTS, N3-20-
25%TTS y MOR-20-25% TTS. En términos de porcentaje, hubo algunas coincidencias en
el grupo control respecto a la distribucion de los segmentos Mu en las diferentes fases de
suefio a lo largo del registro. Por ejemplo, la proporcién de segmentos de acuerdo a la fase
de sueno en el grupo control para MOR ocuparon el 28% y N2 ocuparon el 57%. Si se
considera que el grupo control tiene una arquitectura normal del suefio, en ese sentido se
explicaria la proporcion de segmentos encontrados si se compara con los porcentajes de
cada fase que se considera como normal. Siguiendo esa linea, dado que la arquitectura de

suefio en el grupo de TEA resulté alterada se explicaria que los porcentajes también se
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vieran alterados, la Unica coincidencia respecto a parametros normales de suefio fue en N1
en donde la proporcién de segmentos fue 4%.

En cuanto a estudios hechos en vigilia, se han encontrado diferencias significativas en la
reactividad fisiologica de Mu al observar estimulos de movimiento y ejecucion de acciones
(Oberman, et al., 2008; Bernier et al.,, 2007; Oberman, et al., 2005). En vigilia, estudios
anteriores no han arrojado datos sobre el espectro de potencia especificamente en Mu para
poder hacer comparaciones, por ejemplo, Coben, Clarke, Hudspeth, y Barry (2008)
estudiaron la coherencia y espectro de potencia del TEA encontrando theta excesivo,
principalmente en regiones posteriores del lado derecho; para el grupo con TEA, ademas
encontraron un patrén de delta disminuido sobre la corteza frontal y beta incrementado
sobre la linea media. Por lo que, los resultados encontrados en este estudio, aportan un
nuevo enfoque sobre el estudio del ritmo Mu que podrian abrir el camino a otras
investigaciones acerca del mismo para poder comparar su comportamiento en el EEG
espontaneo en vigilia. En este estudio como se reportd en el apartado anterior, la banda
Delta fue la mas alta en el espectro de potencia, seguida por Theta y después Mu. El orden
en cuanto a la predominancia de las bandas se atribuye al estado fisiolégico de donde fue
tomado el registro, se ha dicho que cuando dormimos el cerebro se trasforma a uno distinto
de cuando estamos despiertos (Universidad Anahuac Mayab, 2010). La actividad cerebral
que se presenta cuando dormimos es exclusiva de este estado. Es por ello que se han
establecido parametros de la actividad EEG predominante para clasificar una época como
N1, N2, N3 y MOR. Como fue descrito al inicio del trabajo, durante el suefio predomina
actividad Theta y Delta en diferentes proporciones dependiendo de la etapa en la que se
encuentre la persona. Por lo tanto, la diferencia en la dominancia de Theta y Delta se explica
por el estado fisiolégico del suefio. En futuros trabajos se podria llevar a cabo estudios
cuantitativos del suefio en esta poblacion para ampliar informacion cuantitativa sobre el

suefno en esta poblacion.
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En cuanto a la frecuencia de los segmentos de Mu encontrados, se encontraron mayor
namero en el grupo control, tanto en la inspeccion visual como en el analisis cuantitativo de
los segmentos, lo cual sugirié diferencias significativas en el EEG espontaneo del ritmo Mu.
Lo anterior fue confirmado con el analisis de varianza conducido en el que se encontré que
el espectro de potencia fue mas alto para el grupo control en C3 F(1,144) = 9.228, p < 0.05,
sin embargo, lo contrario fue cierto para C4, en donde el espectro de potencia fue mas alto
para el grupo de TEA F(1,144) = 5.293, p < 0.05. En cuanto a la interpretacién de dichas
diferencias de acuerdo a la dominancia hemisférica, una posible explicacion se podria
plantear si recordamos las caracteristicas atribuidas a cada hemisferio cerebral; el
hemisferio izquierdo estd encargado del comportamiento automotivado o aprendido,
razonamiento probabilistico (Parsons & Osherson, 2011), atencidn selectiva,
caracterizacion y caracterizacién de estimulos del medio de acuerdo a uno o pocos detalles
y rutinas (MacNeilage, Rogers, & Vallortigara, 2009). Por otro lado el hemisferio derecho
esta encargado de la deteccion y respuesta del organismo ante estimulos novedosos o
inesperados, procesamiento visoespacial, comportamiento motivado por el medio
ambiente, sintesis de patrones globales, reconocimiento de caras e interpretacion de
expresiones faciales vinculados a emociones (MacNeilage et al., 2009). Por lo tanto en el
caso del TEA, tiene sentido que el espectro de potencia esté incrementado en el hemisferio
izquierdo (C3) y disminuido en el hemisferio derecho (C4) ya que va de acuerdo a las
caracteristicas descritas en la poblacion: comportamiento repetitivo y restringido, gran
capacidad de atencion en especial para los detalles, afinidad por llevar a cabo actividades
rutinarias, poca habilidad por interpretar expresiones faciales asociadas a emociones,
aversion por cambios o estimulos novedosos a rutinas ya estructuradas etc. De esta

manera, los resultados obtenidos no solo concuerdan con literatura previa sobre el Ritmo
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Mu en esta poblacion, sino que coinciden ademas con las demas rasgos descritos en
poblacion con TEA.

En este estudio se encontrd la presencia del Ritmo Mu en las fases N1, N2, MOR en un
grupo de nifios con TEA y de Desarrollo Tipico, esto nos habla de la existencia de este ritmo
en el EEG espontaneo de suefio, lo cual, de acuerdo con la regla de respuesta excitatoria
del cerebro, (Yordanova & Kolev, 1997) significaria que al estarse generando este ritmo de
manera intrinseca, es susceptible de generarse en respuesta a estimulacién sensorial
externa. Lo anterior es importante al considerar las posibles aplicaciones de caracterizar el
ritmo Mu en personas con TEA, en especial el empleo de neurofeedback para aumentar la
neuroregulacion y funcién metabdlica neuronal en esta poblaciéon (Coben, et al., 2010;
Pineda et al, 2008). Si el ritmo Mu es susceptible de responder a estimulacién sensorial
externa, se justifica el uso de técnicas para su regulacion y/o normalizacién, por lo que se
pueden emplear técnicas como el neurofeedback en la espera de mejorar sintomatologia
diurna. En este sentido, seria interesante conducir mas estudios implementando protocolos
de neurofeedback y volver a hacer registros polisomnograficos para observar si la
normalizacion del ritmo Mu en vigilia, resultado de estimulacién sensorial, impactaria
tambien la generacién espontanea de este ritmo.

De acuerdo a lo anterior, se concluye que si bien, esta investigacién proporciona datos que
contribuyen a la caracterizacion del ritmo Mu en el suefio de esta poblacién, esto constituye
apenas un primer acercamiento para entender este fendmeno, por ello, es necesario seguir
dentro de esta linea con diferentes muestras en edad, tamafio y comparacién entre suefio

y vigilia siguiendo una misma metodologia.

95



Limitaciones:

- El nimero de controles que cumplieran con criterios de inclusiéon. Dentro de los
participantes para el grupo control se encontré actividad anormal en el EEG de 2 personas
y alteraciones en la respiracion durante el suefio en 1 persona, la cual fue referida a la
institucion correspondiente para recibir atencion. Por estas razones no se pudieron utilizar
sus registros dentro de los analisis. Por lo tanto, y por limitaciones de tiempo la muestra
final fue de 10 TEA y 8 controles.

- Durante la segunda noche no se utilizaron los sensores para detectar anormalidades
en la respiracion durante el suefio, debido al tipo de poblacion, por su edad y padecimiento;
el grupo de TEA tuvo poca tolerancia para utilizar los sensores como el termistor, micréfono
y bandas de pletismografia para detectar alteraciones en la respiracion, por ello, se decidié
utilizarlos unicamente durante la noche de habituacion, para identificar alguna alteracion de
la respiracion durante el suefio. No obstante, a pesar de la variabilidad noche a noche que
se puede presentar en algunos parametros de sueno, se ha reportado que dicha variabilidad
no es significativa (Verhulst, Schrauwen & De Backer, 2006; Katz et al., 2002) por lo que
se tomo la decision de omitir sensores adicionales el segundo registro y enfocarnos en

sensores del EEG.
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Anexos

ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL GRUPO DE TEA

(No necesaria para sujetos mayores de 16 afios de edad, emancipados y competentes)

Yo , responsable directo del (Ia) [Sr.(a), Nifio(a)] , de

afnos de edad, manifiesto que se ha obtenido su asentimiento y otorgo de manera
voluntaria mi permiso para que se le incluya como sujeto de estudio en el Proyecto de

investigacion médica , luego de haber conocido

y comprendido en su totalidad, la informacién sobre dicho proyecto y sobre los riesgos y
beneficios directos e indirectos de su colaboracion en el estudio, y en el entendido de que:
* No habra ninguna consecuencia desfavorable para ambos en caso de no aceptar la
invitacion;

* Puedo retirarlo del proyecto si lo considero conveniente a sus intereses, aun cuando el
investigador responsable no lo solicite, informando mis razones para tal decisién en la
Carta de Revocacion respectiva;

* No haremos ningun gasto, ni recibiremos remuneracion alguna por la colaboracion en el
estudio;

» Se guardara estricta confidencialidad sobre los datos obtenidos producto de la
colaboracion;

* En caso de que se presentaran efectos adversos para la salud de mi representado,
recibira la atencion meédica requerida y una indemnizacion a que legalmente tiene

derecho, siempre que éstos sean producto de su colaboracion en el estudio;
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» Puedo solicitar, en el transcurso del estudio, informacion actualizada sobre el mismo al
investigador responsable, o bien llamar a la Divisién de Investigacién de la Facultad de

Medicina de la UNAM, al teléfono 5623-2298.

Lugar fecha

Nombre y firma del responsable

Parentesco o relacion con el participante

Nombre y firma del médico que proporciond la informacion para fines de consentimiento

TESTIGO 1 TESTIGO 2

NOMBRE: NOMBRE.

FECHA: FECHA:
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA EL GRUPO DE DESARROLLO TiPICO

México, D.F., a de 201

Por medio de la presente acepto que mi hijo(a) participe como sujeto control en el

protocolo de investigacion titulado:

Suerio y el Trastorno del Espectro Autista.

Cuyo objetivo es: Observar y evaluar la actividad eléctrica del cerebro durante el suefio

de nifios con el Trastorno del Espectro Autista.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: Acudir 2 noches consecutivas
al Laboratorio de Neurociencias en la Facultad de Psicologia para que se lleve a cabo un

estudio polisomnografico (estudio de suefio)

Declaro que se me ha informado que el estudio de sueio no implica ningun riesgo ni
molestia asociada a la salud del participante. Ademas, la atencion recibida durante el

estudio no tendra ningun costo para mi.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informaciéon oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi salud, asi
como a responder cualquier pregunta y aclarar dudas que le plantee acerca del

procedimientos que se llevaran a cabo.
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Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo(a) del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién en la asociacion que me

recomendo al estudio.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se identificaran en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos solicitados

(nombre, peso, estatura, etc) seran manejados en forma confidencial.

Nombre, parentesco y firma del
familiar del participante que da su

e Nombre y firma del investigador
autorizacion.

responsable

Nombre del participante
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