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Introduccién. Las dreas perisilvianas se sitdan alrededor de la cisura de Silvio y estan constituidas por regiones cerebrales
frontales, temporales y parietales. Estas regiones estan conectadas formando redes neurales especializadas y desempe-
fian una funcién elemental en el desarrollo de las habilidades linguisticas y de la cognicién social. Estas dreas son un posi-
ble sustrato neural de las alteraciones cognitivas y conductuales en los pacientes con trastornos del espectro autista (TEA).

Objetivo. Localizar y cuantificar las fuentes de actividad epileptiforme mediante magnetoencefalografia en areas fronta-

les perisilvianas en nifios con TEA primario.

Pacientes y métodos. Se estudié a 68 nifios con TEA idiopdtico mediante magnetoencefalografia. Se clasificaron en dos
grupos: uno de 41 nifios con trastorno autista y un grupo combinado de 27 nifios con sindrome de Asperger y nifios con
trastorno generalizado del desarrollo no especificado. Se localizaron y se cuantificaron las fuentes de actividad epileptifor-
me magnetoencefalografica detectadas en las dreas frontales perisilvianas.

Resultados. La actividad epileptiforme en la regidn perisilviana frontal fue significativamente mayor en el grupo de nifios

con trastorno autista.

Conclusiones. La localizacién y cantidad de actividad epileptiforme en areas frontales perisilvianas difirieron significativa-
mente entre los nifios con trastorno autista y aquellos con sindrome de Asperger y trastorno generalizado del desarrollo

no especificado.

Palabras clave. Actividad epileptiforme. Areas perisilvianas. Cognicién social. Lenguaje. Magnetoencefalografia. Trastornos

del espectro autista.

Introduccion

El diagnéstico actual de los trastornos del espectro
autista (TEA) es clinico y se fundamenta en las ca-
racteristicas conductuales y evolutivas observadas
en los pacientes. Un posible sustrato bioldgico de la
sintomatologia de los pacientes con TEA, suscepti-
ble de andlisis neurofisioldgico mediante magneto-
encefalografia (MEG), son las dreas perisilvianas [1],
que se asientan en torno a la cisura de Silvio [2]. Las
integran regiones cerebrales frontales, temporales y
parietales, y estdn conectadas estableciendo redes
neurales especializadas que poseen una funcién pri-
mordial en el desarrollo del lenguaje [3,4].

Las dreas perisilvianas relacionadas con las com-
petencias lingiiisticas engloban regiones posterio-
res (circunvoluciéon de Heschl y circunvolucién tem-
poral superior) y regiones frontales (pars triangu-
laris y pars opercularis). Pars triangularis y pars
opercularis constituyen el drea de Broca. El 16bu-
lo parietal inferior (circunvolucién supramarginal)
tiene una funcién primordial en la percepcion de
los movimientos y en las habilidades motoras ad-
quiridas relacionadas con el desarrollo del lengua-
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je, la comprension del habla y los gestos comuni-
cativos [5,6].

Aunque las areas perisilvianas han sido poco es-
tudiadas en los pacientes con TEA, estudios neuro-
patolégicos, de neuroimagen y neurofisioldgicos de
los distintos l6bulos cerebrales aportan datos de al-
teraciones perisilvianas, estructurales y funciona-
les, implicadas en la clinica de los pacientes con
TEA [7,8]. Se ha observado una alta frecuencia de
actividad epileptiforme (6-83%) en el electroence-
falograma de pacientes con TEA [9], que se localiza
predominantemente en regiones frontales y tempo-
rales [10,11]. Dicha actividad epileptiforme aparece
con y sin epilepsia, y podria considerarse un indicio
de disfuncién cerebral, lo que plantea importantes
interrogantes acerca de si puede valorarse como un
biomarcador de disfuncion cortical en los pacientes
con TEA, vy si dicha actividad presenta un vinculo
causal con las alteraciones cognitivas, conductuales
y del lenguaje de dichos pacientes [12-14].

La MEG permite la localizacion y el andlisis mas
minucioso de la actividad epileptiforme debido a su
mayor resolucion espacial con respecto al electro-
encefalograma y su capacidad de registro de la acti-
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Tabla. Nimero y porcentaje de pacientes de cada grupo con actividad epileptiforme en la regién perisilvia-
na frontal, asi como media, desviacion estandar (DE) y error estandar de la media (EEM) de los dipolos por
minuto obtenidos en la regidn perisilviana frontal en el total de pacientes de la muestra y en los pacien-
tes que presentaron actividad epileptiforme magnetoencefalografica (MEG) en cualquier area cerebral.

Muestra total
(n=68)

Pacientes con acti-
vidad epileptiforme
MEG (n = 48)

TA SA + TGD-NE

(n=41) (n=27)
Presencia de actividad epileptiforme o o ¥2=4,41;
en la region perisilviana frontal 11(26,8%) 2(7,4%) p=0,0362
Media 0,27 0,07
Dipolos/minen la tes) = 2,02;
regién perisilviana frontal DE +045 +0,27 p=0,047"b
EEM +0,07 +0,05
TA SA + TGD-NE
(n=28) (n=20)
Presencia de actividad epileptiforme o o ¥?=5,55;
en la regién perisilviana frontal 11(39,3%)  2(10,0%) p=0,0182
Media 0,39 0,10
Dipolos/minenla tug) = 2.33;
regién perisilviana frontal DE 0,50 +0,31 p=0,024"b
EEM +0,09 +0,07

SA: sindrome de Asperger; TA: trastorno autista; TGD-NE: trastorno generalizado del desarrollo no especificado.
aPrueba de chi al cuadrado significativa (prueba exacta de Fisher; p < 0,05). ® Prueba t de Student para grupos
independientes significativa entre ambos grupos de pacientes.
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vidad eléctrica primaria a través de la captacion de
campos magnéticos [15,16].

El presente trabajo muestra la actividad epilepti-
forme en la regién perisilviana frontal (circunvolu-
cién frontal inferior y circunvolucién precentral) en
pacientes pedidtricos con TEA primario, comparan-
do dicha actividad entre diferentes categorias diag-
noésticas de TEA.

La muestra consisti6 en 68 pacientes con TEA (56
varones y 12 nifias; edad: 2-17 afios), divididos en
dos grupos: trastorno autista (# = 41; 33 varones y
8 nifas) frente a un grupo combinado (n = 27; 23
varones y 4 nifias) de sindrome de Asperger y tras-
torno generalizado del desarrollo no especificado
(TGD-NE). La muestra se obtuvo por muestreo no
probabilistico de tipo consecutivo. Los padres de los
pacientes firmaron el consentimiento informado an-
tes de realizar el estudio.

Diagnéstico y valoracion

neuropsicologica del neurodesarrollo

Se elaboré una historia clinica y se practicé una ex-
ploracion neuroldgica. Para el diagnéstico clinico
se comprobaron los criterios del DSM-IV-TR [17] y
la ICD-10 [18] vigentes en el momento del estudio.
Ademas, neuropsicélogos especializados en neuro-
desarrollo evaluaron a los pacientes mediante un pro-
tocolo especifico para los TEA con instrumentos
estandarizados que incluy6 el ADI-R (Autism Diag-
nostic Interview-Revised) [19] y el ADOS-G (Autism
Diagnostic Observation Schedule-Generic) [20].

Resonancia magnética cerebral 3D

Previamente al estudio MEG, se realizé a los pacien-
tes una resonancia magnética tridimensional del ce-
rebro con un sistema de 1,9 T (Prestige 2T, General
Electric Medical Systems, Milwaukee, W) emplean-
do una bobina de cabeza. Se utilizé la secuencia
spoiled gradient-echo con adquisicion tridimensio-
nal sagital. Las imagenes adquiridas se almacenaron
en un disco compacto para, posteriormente, reali-
zar la fusién con la MEG.

Magnetoencefalografia

Para el registro MEG se utiliz6 un magnetémetro de
cabeza completa de 148 canales Magnes 2500 WH
(4D Neurolmaging Technologies, San Diego, CA)
en el interior de una habitacion aislada del campo
magnético exterior. Simultdneamente al registro de
la actividad magnética cerebral se obtuvo el registro
electroencefalogréfico. Para calcular la localizacién
espacial de las corrientes neuronales responsables
del origen de la actividad epileptiforme se utilizé un
modelo simple de dipolo equivalente de corriente.
Se escogié el dipolo de mayor correlacién para re-
presentar cada elemento de actividad patoldgica.
Los resultados de la MEG se expresaron en dipolos
por minuto. La expresion ‘dipolos por minuto’ hace
referencia a la cantidad de dipolos correspondientes
a la actividad epileptiforme interictal en cada regis-
tro y es una manera de cuantificar la persistencia de
esta actividad. Los resultados obtenidos del andlisis
de la sefial MEG se fusionaron con las imdgenes de
resonancia magnética de los pacientes, conforman-
do lo que se denomina visualizacion de fuentes mag-
néticas —magnetic source imaging (MSI)— [21].

El andlisis de los datos se realizé con el programa es-
tadistico SPSS v. 17.0. Se utiliz6 la prueba de chi al
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cuadrado (variable cualitativa) y la prueba ¢ de Stu-
dent para grupos independientes (variable dipolos/
min).

Resultados

En la muestra total (n = 68), el grupo de trastorno
autista mostré mayor incidencia de ‘presencia de ac-
tividad epileptiforme en la regién perisilviana fron-
tal’ (y* = 4,41; p = 0,036) y mayor ntimero de ‘di-
polos/min en la regién perisilviana frontal’ (¢4 =
2,02; p = 0,047; corregida por diferencia de varian-
zas, Lg5 5 = 2,245 p = 0,029) que el grupo combinado
de pacientes con sindrome de Asperger y TGD-NE
(Tabla y Figura).

De igual manera, al analizar la submuestra de pa-
cientes que presentaron actividad epileptiforme MEG
(n = 48), el grupo de trastorno autista mostré mayor
incidencia de ‘presencia de actividad epileptiforme
en la region perisilviana frontal’ (% = 5,55; p = 0,018)
y mayor nimero de ‘dipolos/min en la regién peri-
silviana frontal’ (t, = 2,33; p = 0,024; corregida por
diferencia de varianzas, buso) = 2,51; p = 0,016) que
el grupo combinado de pacientes con sindrome de
Asperger y TGD-NE (Tabla y Figura).

Discusion

La presencia de actividad epileptiforme cerebral en
los niflos con TEA esta escasamente estudiada me-
diante MEG. En este sentido, Lewine et al [15] ana-
lizaron la actividad epileptiforme durante el suefo
en 50 nifios con TEA regresivo y seis nifios con sin-
drome de Landau-Kleftner. De la misma forma, Mu-
noz-Yunta et al [16] examinaron la actividad epilep-
tiforme en 36 nifnos con TEA idiopatico. Los hallaz-
gos obtenidos por ambos grupos convergen en lo-
calizar mayoritariamente actividad epileptiforme
en las dreas perisilvianas y la vinculan con los défi-
cits lingtiisticos en los pacientes con TEA.

El presente estudio muestra que los nifios con
trastorno autista presentan mds actividad epilepti-
forme en la region perisilviana frontal (incluye el
drea de Broca y el sistema de neuronas espejo), lo
que corrobora electrofisioldégicamente que existe
una funcionalidad alterada en dicha zona [11]. En
este proceso patofisioldgico podria estar implicada
tanto la propia regién perisilviana frontal como las
redes de conexiones neurales entre ésta y otras dreas
cerebrales. Este hallazgo demuestra que la funcién
de la circunvolucién frontal inferior y la circunvolu-
cién precentral adyacentes a la cisura de Silvio son
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Figura. Representacidn de los dipolos asociados (tridngulos rojos y cuadrados verdes) a la deteccién de
actividad epileptiforme en un paciente con trastorno autista. Dipolos localizados en las dreas perisilvianas.
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cruciales en el trastorno autista. En efecto, la region
perisilviana frontal estd implicada en diversas fun-
ciones alteradas en el trastorno autista, como la
funcién lingiistica y la cognicidn social, entre otras.
Ademads, estos resultados coinciden con los criterios
diagnésticos segin los cuales los pacientes con tras-
torno autista muestran alteraciones cualitativas de la
comunicacion y el lenguaje, mientras que los pacien-
tes con sindrome de Asperger se califican por la au-
sencia de retraso significativo del lenguaje [17,18].
La disfuncionalidad electrofisiolégica estd con-
dicionada por la existencia de actividad epileptifor-
me en estas reas, es decir, por la aparicién de des-
cargas epilépticas a consecuencia de una alteraciéon
de la excitabilidad neuronal. Estos datos son consis-
tentes con la teorfa sobre una neurotransmision in-
hibitoria alterada en los pacientes con TEA. El de-
sequilibrio entre los niveles de inhibicién y excita-
cién se propone para explicar los diversos fenotipos
conductuales y neurofisiolégicos en los pacientes
con TEA [22]. Asi, se ha sugerido que las alteracio-
nes morfoldgicas de las minicolumnas corticales y
su consecuente reduccién de funcién inhibitoria ga-
bérgica pueden estar implicadas en sintomas de los
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pacientes con TEA, como la alta prevalencia de epi-
lepsia y la hipersensibilidad auditiva y téctil [23]. En
esta linea, Rojas et al [24] identificaron una escasa
concentracién de dcido y-aminobutirico (GABA)
en la corteza auditiva perisilviana del hemisferio iz-
quierdo en nifios con TEA y en hermanos no afec-
tos de nifos con TEA, lo que apoya la presencia de
una alteracién en la neurotransmisién inhibitoria
en los TEA y la posibilidad de que la reduccién de
la concentraciéon de GABA pueda ser un biomarca-
dor heredable. Otras investigaciones indican nive-
les proteicos disminuidos de las subunidades de re-
ceptores GABA en la corteza frontal [25] y muta-
ciones en genes implicados en la expresion del
GABA y del glutamato, lo que apoya la idea de que
los pacientes con TEA presentan una alteracién en
el equilibrio excitatorio/inhibitorio de la actividad
neural frontal.

Existen pocas investigaciones que comparen di-
rectamente pacientes con trastorno autista y pa-
cientes con sindrome de Asperger desde el punto
de vista neuroanatémico [26-30], y todas revelan
desemejanzas en dreas cerebrales concretas (sobre
todo vinculadas a la funcién lingiiistica) entre pa-
cientes con trastorno autista y pacientes con sin-
drome de Asperger, aunque los patrones obtenidos
son heterogéneos e inconsistentes. De ahi la pro-
puesta de que los nifios con trastorno autista y los
nifios con sindrome de Asperger no comparten un
mismo sustrato neurobioldgico [28], de que el pro-
ceso de adquisicion del lenguaje actuaria como un
marcador que posibilitaria distinguir fenotipos ce-
rebrales heterogéneos dentro del TEA, y de la exis-
tencia de distintas trayectorias de neurodesarrollo
entre los jévenes con trastorno autista y aquellos
con sindrome de Asperger en funcién de la historia
del desarrollo del lenguaje [26].

En conclusidn, la region perisilviana frontal ex-
hibe mayor actividad epileptiforme en los nifios con
trastorno autista que en los del grupo combinado
de sindrome de Asperger y TGD-NE. Esta afecta-
cién neurofisioldgica sugiere una disfuncionalidad
de dicha regién en los nifios con trastorno autista,
que obstaculizaria el desarrollo y la consolidacién
de la funcién lingiiistica y de la cognicién social.
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Introduction. The perisylvian areas, located around the Sylvian fissure, are constituted by frontal, temporal and parietal
brain regions. These are connected forming specialized neural networks and play a primary role in the development of
linguistic skills and social cognition. These areas are a possible neuronal substrate of cognitive and behavioral impairments
in patients with autism spectrum disorders (ASD).

Aim. To locate and quantify epileptiform activity sources through magnetoencephalography in frontal perisylvian areas in
children with idiopathic ASD.

Patients and methods. Sixty-eight children with idiopathic ASD were studied by magnetoencephalography. The children
were classified into two groups: a group of 41 children with autistic disorder and a combined group of 27 children with
Asperger syndrome and children with pervasive developmental disorder not otherwise specified. The sources of magneto-
encephalografic epileptiform activity detected in the frontal perisylvian were localized and quantified.

Results. The amount of epileptiform activity in frontal perisylvian region was significantly higher in children with autistic
disorder.

Conclusions. The amount of epileptiform activity in frontal perisylvian areas differed significantly between children with
autistic disorder and those with Asperger syndrome and pervasive developmental disorder not otherwise specified.

Key words. Autism spectrum disorders. Epileptiform activity. Language. Magnetoencephalography. Perisylvian areas. Social
cognition.
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